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 1 EINLEITUNG 
Asthma bronchiale ist die häufigste chronische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter. 
Weltweit leiden laut WHO 100-150 Millionen Menschen an dieser Atemwegserkrankung, 
etwa 4 Millionen davon alleine in Deutschland. Die Prävalenz ist vor allem in den letzten 
Jahrzehnten stark angestiegen und wird aktuell von der International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood (ISAAC) bei Jugendlichen in Westeuropa auf 11,5% geschätzt. 
Alleine in Westeuropa stirbt jede Stunde ein Patient an den Folgen von Asthma [1]. Die 
Kosten, die weltweit durch Asthma entstehen, sind höher als die, die mit HIV und 
Tuberkulose zusammen assoziiert werden.  
 
90% der Asthmatiker zeigen bereits in der Kindheit erste Symptome. Dabei zählen neben 
Asthma bronchiale auch chronische Bronchitiden, Mukoviszidose, primäre Ziliendyskinesie 
und Bronchiektasien zu den häufigsten Lungenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Als 
gemeinsame Charakteristika dieser Erkrankungen sind eine chronische Entzündung der 
Atemwege und die vermehrte Freisetzung von reaktiven Sauerstoff- und 
Stickstoffverbindungen, auch oxidativ nitrosativer Stress genannt, bekannt.  
Um das Ausmaß dieser lokalen inflammatorischen Reaktion objektivieren zu können, stehen 
derzeit nur invasive Techniken, wie die zytologische Beurteilung einer bronchioalveolären 
Lavage oder das histologische Ergebnis der Bronchialbiopsie, zur Verfügung. Sie bringen 
jedoch die Notwendigkeit einer Narkose und damit die üblichen Risiken eines invasiven 
Eingriffs mit sich. Aus diesem Grunde werden im klinischen Alltag vor allem indirekte 
Parameter, wie die Beurteilung der subjektiven Symptomatik, Lungenfunktionsmessungen 
mit der Möglichkeit der zusätzlichen Provokation, Blutuntersuchungen und Röntgen–Thorax-
Aufnahmen eingesetzt. Sie spiegeln jedoch nicht direkt die Entzündungsreaktionen der Lunge 
wider und besitzen so nur eine eingeschränkte Aussagekraft. Einige von ihnen sind außerdem 
abhängig von der Kooperationsbereitschaft der Patienten, so dass sie gerade bei jüngeren 
Kindern nur begrenzt einsetzbar sind.  
 
Die Prognose von Asthmapatienten hat sich in den letzten Jahren durch die Optimierung von 
Früherkennungs- und Therapiemaßnahmen deutlich verbessert. Eine befriedigende 
Diagnostik, optimales Monitoring und eine zur vollen Beschwerdefreiheit führende Therapie 
sind mit Hilfe der heute routinemäßig zur Verfügung stehenden Mittel jedoch noch nicht 
möglich.  
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Eine Ansatzmöglichkeit hierfür liegt darin, die Ausatemluft als diagnostisches Kriterium zu 
betrachten: 
• ihre chemische Zusammensetzung spiegelt Stoffwechsel- und Gasaustausch-Vorgänge 
in der Lunge direkt wider;  
• sie kann in beliebigem Maße nicht - invasiv gewonnen werden; 
• sie wird im klinischen Alltag bereits in einigen anderen Disziplinen als diagnostischer 
Standard verwendet: Der 13C-Harnstoff-Test zum Nachweis einer Helicobacter pylori 
Besiedlung oder der H2-Atemtest bei Verdacht auf eine Galaktose- oder 
Laktoseintoleranz sind Beispiele hierfür. Aber auch der Ethanolgehalt in der 
Ausatemluft zur Blutalkoholkonzentrationsbestimmung und der typische 
Acetongeruch bei Kindern mit akuter Exazerbation eines Diabetes mellitus sind 
wichtige diagnostische Kriterien. 
 
Aufgrund der starken Zunahme der Erkrankten und der steigenden Folgekosten gewinnt die 
Entwicklung von direkten Markern der pulmonalen Entzündungsaktivität stetig an Bedeutung. 
Die Ausatemluft mit ihren nachweisbaren Atemmarkern bietet sich als Diagnostikum hierfür 
unmittelbar an und ist seit Anfang der achtziger Jahre Inhalt von Forschung und 
Publikationen. 
Die Entdeckung von validen und reproduzierbaren Atemmarken würde einen erheblichen 
Fortschritt im Bereich der Differentialdiagnose zwischen verschiedenen 
Atemwegserkrankungen, ihren Schweregradeinschätzungen und somit der Früherkennung 
schwerer Lungenkrankheiten bedeuten. Verlaufskontrollen könnten anhand von objektiver 
Kriterien dokumentiert und der Medikamentenbedarf individuell festgelegt werden. 
 
Diese Arbeit soll helfen, Fragen zum Nutzen, der Durchführbarkeit und Einsetzbarkeit von 
Atemmarkern im klinischen Alltag zu beantworten. Zahlreiche Wissenschaftler haben sich 
mit der Erforschung der Atemmarker und ihrer Bedeutung für den klinischen Alltag befasst. 
Trotz der großen Anzahl an veröffentlichten Erkenntnissen bleiben vor allem durch die stark 
differierenden Versuchsaufbauten und die verwendeten unterschiedlichen Messsysteme viele 
Fragen offen. Die vorliegende Studie soll deshalb dazu beitragen, die Diagnostik und die 
Therapie sowie die medikamentöse Einstellung und Überwachung von Asthmapatienten zu 
verbessern. 
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1.1 Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter 
Asthma bronchiale im Kindesalter ist definiert als eine anfallsweise auftretende oder 
dauerhafte Atemwegsobstruktion. Sie beruht auf einer chronisch eosinophilen Entzündung der 
Atemwege und wird meist von einer Hyperreagibilität des Bronchialsystems sowie einer 
atopischen Diathese begleitet [2]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1.1:  Vergleich eines gesunden (a) und eines asthmatischen (b) Bronchus:  
sichtbar ist die Hyperplasie der glatten Muskulatur sowie ein Schleimhautödem mit vermehrter 
Schleimproduktion und daraus resultierender Atemwegsobstruktion. 
1.1.1 Epidemiologie  
Die meisten kindlichen Asthmatiker sind an einer leichten Form erkrankt: ca. 75% sind als 
mild, 20% als mittelschwer einzustufen. Nur wenige Kinder leiden an einer schweren 
Erkrankungsform. Diese äußert sich durch das tägliche Auftreten der Symptome, häufige 
Exazerbationen mit daraus resultierenden Krankenhausaufenthalten, nächtlicher Atemnot, 
einer dauerhaft pathologischen Lungenfunktion und einer insgesamt starken Beeinträchtigung 
des täglichen Lebens [3].  
Das männliche Geschlecht ist, wahrscheinlich bedingt durch kleinere Atemwege, etwa 
doppelt so oft betroffen wie das weibliche. 
Der Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome liegt bei etwa 50% der Asthmatiker bereits vor 
dem 3. Lebensjahr. Etwa die Hälfte dieser Kinder zeigen im Jugend- oder frühen 
Erwachsenenalter keine Symptome mehr, bei ihnen kann die Erkrankung als ausgeheilt 
angesehen werden [3]. 
 
Die vorherrschende Form des Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter ist eine 
Mischform aus intrinsischer und extrinsischer Genese:  
a b
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• Bei Säuglingen und Kleinkindern handelt es sich initial häufig um eine 
infektgetriggerte, rezidivierende, obstruktive Ventilationsstörung (intrinsisch). 
• Meist tritt zu einem späteren Zeitpunkt eine allergische Genese als Reaktion vom 
Soforttyp in den Vordergrund [4].  
Die bei Erwachsenen häufigste Form des rein intrinsischen Asthma bronchiale wird bei 
Kindern nur in wenigen Ausnahmefällen (< 5%) gefunden [3]. 
Ein multifaktorielles Vererbungsmodell wird diskutiert, aber auch geographische 
Unterschiede wurden beobachtet [5].  
1.1.2 Schweregradeinteilung 
Für die Wahl der therapeutischen Maßnahmen ist die Einteilung in Schweregrade sinnvoll. 
Diese erfolgt nach Empfehlung der Deutschen Atemwegsliga aufgrund der Häufigkeit 
asthmatischer Episoden pro Jahr und den Ergebnissen der Lungenfunktion im 
beschwerdefreien Intervall.  
 
Tabelle 1.1: Schweregradeinteilung des Asthma bronchiale [3] 
 
Grad Anteil Symptome a Lungenfunktion im Intervall 
I < 5 Episoden / Jahr  (selten) 
normal 
FEV1 > 80% des Sollwertes 
II 
75% 
6-12 Episoden / Jahr 
(monatlich) 
meist normal 
FEV1 > 80% des Sollwertes 
III 20% > 12 Episoden / Jahr (wöchentlich) 
leichte Überblähung und periphere 
Obstruktion 
FEV1 > 60% und < 80% des Sollwertes 
IV 5% 
Dauerbeschwerden (täglich), 
häufige Exazerbationen, 
nächtliche Symptome 
deutliche Überblähung und periphere 
Obstruktion 
FEV1 < 60% des Sollwertes 
 
aAls Asthmaepisoden werden Zustände von Atemnot in Ruhe für die Dauer von mindestens 6 Stunden 
bezeichnet. 
1.1.3 Symptome  
Die bronchiale Hyperreaktivität tritt bei Asthma so häufig auf, dass die Amerikanische 
Atemwegsgesellschaft (ATS) sie als ein diagnostisches Kriterium für diese Erkrankung 
festgelegt hat [3]. 
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Das wiederholte Auftreten anfallartiger, oftmals nächtlicher Atemnot sowie Husten, 
insbesondere bei Allergenexposition, nach körperlicher Belastung, bei Infektionen der 
Atemwege oder bei thermischen Reizen charakterisiert die Erkrankung [4]. 
Typische Symptome des Asthmas sind die erschwerte Expiration mit Obstruktion, Atemnot, 
auskultierbarem Giemen, Pfeifen und Brummen. Die Patienten sind oft tachypnoeisch und 
leiden aufgrund einer vermehrten Schleimproduktion an trockenem, zähem Husten.  
Das klinische Maximalbild des Asthma bronchiale zeichnet sich durch Reizhusten, Dys- und 
Tachypnoe mit einem verlängerten Expirium bis zum Erstickungsgefühl, Schwitzen, Zyanose, 
Hypoxämie mit Hyperkapnie und einer maximal überblähten Lunge aus. Dabei können 
sowohl kalte und trockene Luft, körperliche Belastung, Rauch, einige Pharmaka, wie nicht-
steroidale Antiphlogistika, Analgetika, Betablocker und Parasympathomimetika sowie 
bestimmte Mediatoren einen Asthmaanfall auslösen.  
Im freien Intervall ohne klinische Beschwerden sind sowohl der auskultatorische Befund als 
auch die Lungenfunktion meist normwertig.  
Ein ähnliches Beschwerdebild zeigen, meist durch Infekte getriggerte rezidivierende 
obstruktive Bronchitiden, die ebenfalls mit quälendem Hustenreiz, nächtlicher Atemnot und 
spärlich zähem, glasigem Auswurf einhergehen können. 
1.1.4 Pathogenese 
An der chronischen Entzündung der Bronchialschleimhaut sind sowohl ortsständige 
Entzündungszellen als auch Epithel-, Endothel- und Muskelzellen der Bronchialwand 
beteiligt. Meist entsteht diese durch die primäre Neigung zur überschießenden 
Abwehrreaktion, ausgelöst durch unterschiedliche Noxen, wie Virusinfekte, Ozon oder 
Allergenen. Bei der darauffolgenden Immunreaktion werden IgE-Antikörper gebildet, die sich 
an Mastzellen in den Atemwegen heften. Bei einem erneuten Kontakt mit einem Antigen 
kommt es zur Degranulation der Mastzellmembran und damit zur Ausschüttung von 
Histamin, Prostaglandinen und Leukotrienen sowie vor allem Interleukin 4, 5 und 13 [6].  
Für die Entwicklung einer Asthmaerkrankung ist im weiteren Verlauf die Histaminfreisetzung 
aus Mastzellen von Bedeutung. Ihre unmittelbar wichtigste Folge ist neben einer 
Vasodilatation und der Gefäßpermeabilitätserhöhung die Bronchokonstriktion, aus der eine 
Atemwegsobstruktion resultiert.  
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Abb. 1.2:  Histologisches Mukosa-Präparat der Bronchien einer gesunden Person mit intaktem Epithel (a) 
und eines Patienten mit mildem Asthma bronchiale (b), das im Bereich der Epithelzellreihe eine 
Zelldysplasie mit Infiltration eosinophiler Granulozyten und Lymphozyten zeigt. Die Basal-
membran ist stark verbreitert, im Bereich der Submukosa sind Kollagenfasern eingelagert [7]. 
Abbildung: Nizar N. Jarjour, University of Wisconsin. 
 
Seit einigen Jahren häufen sich die Hinweise, dass inflammatorische Erkrankungen des 
Atemtraktes mit einer erhöhten Produktion von Stickstoffmonoxid assoziiert sind [8]. NO 
wird in den tiefen Atemwegen von der NO-Synthase erzeugt und spielt unter physiologischen 
Bedingungen eine bronchoprotektive Rolle. Wird die NO-Synthase jedoch durch 
inflammatorische Zytokine, Endotoxine oder bei viralen Infekten stimuliert [9] können die 
ebenfalls vorhandenen proinflammatorischen Eigenschaften des NOs zu 
Gewebeschädigungen führen und bei Luftwegserkrankungen wie Asthma oder COPD zu 
Dysfunktionen beitragen [10].  
Es wird angenommen, dass das in der Atemluft von Asthmatikern nachgewiesene NO von der 
im Bronchialepithel, Makrophagen, Fibroblasten und glatten Muskelzellen [11] 
vorkommenden Stickstoff-Oxid-Synthase 2 gebildet wird [8]. Daneben kommen in den 
Atemwegen auch neuronale (NOS 1) und endotheliale NO-Synthasen (NOS 3) vor. Diese 
unterscheiden sich von der NOS 2 dadurch, dass sie konstant in den beschriebenen Geweben 
und Zellen vorkommen und durch einen minimalen Anstieg der intrazellulären 
Calciumkonzentration aktiviert werden [9, 12]. Die NOS 2 wird im Gegensatz dazu bei 
bestimmten Reizen jeweils neu synthetisiert [11].  
Landgraf et al. wiesen nach, dass vor allem die Expression von NOS 2 zu einer 
asthmaähnlichen Symptomatik führt [13]. Ein weiterer Anhaltspunkt, der dafür spricht, dass 
die erhöhte NO-Konzentration bei Asthmatikern aus der NOS 2 stammt, ist die Beobachtung, 
dass Kortikoide ihre Induktion hemmen [12]. Nitrosativer Stress und die Nitrierung von 
Proteinen des Luftwegsepithels werden für die Steroidresistenz in der Asthmatherapie 
verantwortlich gemacht [14, 15].  
b a 
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Trotz der weitreichenden Untersuchungen wird die funktionelle Bedeutung von NO und die 
der NO-Synthase bei Asthma bronchiale und bronchialer Hyperreaktivität jedoch immer 
kontrovers diskutiert [8]. 
1.1.5 Diagnostik 
Besondere Bedeutung für die Diagnostik des Asthma bronchiale kommt einer ausführlichen 
Anamnese zu. Diese kann über das Erfragen von Ort, Zeit und Anlässen der Symptomatik zur 
Diagnosefindung bedeutend beitragen.  
Darüber hinaus können weitere Untersuchungen bei der Bestätigung einer asthmatischen 
Erkrankungen hilfreich sein:  
• die körperliche Untersuchung;  
• eine Röntgen-Thorax-Aufnahme in 2 Ebenen; 
• laborchemische Diagnostik mit Differentialblutbild, Leukozyten und spezifischem 
IgE sowie zur Differentialdiagnose ein Schweißtest, Entzündungs- und 
Immunparameter (BSG, CRP, Immunglobulin -G, -A, -M und –E);  
• bei Allergieverdacht Testung mittels RAST oder Prick-Test und gegebenenfalls 
zusätzlich eine Provokation [3, 4]. 
 
Eine besondere Stelle in der Asthmadiagnostik nimmt die Lungenfunktionsmessung ein. Sie 
wird in Form einer Spirometrie durchgeführt. Gegebenenfalls kann zusätzlich eine 
Bodyplethysmographie durchgeführt werden. Sie dient der Erfassung der Lungenüberblähung 
und der weitgehend kooperationsunabhängigen Messung des Atemwiderstands  
Die intraindividuelle Verlaufskontrolle der Lungenfunktionsmessung gibt insbesondere 
anhand des FEV1- und MEF50–Wertes einen Anhaltspunkt für Schweregradeinteilung und 
Therapie der Erkrankung.  
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Abb. 1.3:  Vergleich des FEV1-Wertes von gesunden 
Probanden mit dem eines Patienten mit 
Asthma bronchiale 
 Abb. 1.4: Graphische Darstellung des MEF50-
Wertes in Form einer Lungenfunktions-
messung  
1.1.6 Therapie 
Eine therapeutischen Intervention soll zur Wiederherstellung und anschließenden Erhaltung 
einer altersgemäß normalen Lungenfunktion sowie zur Vermeidung von weiteren 
Asthmaanfällen führen [16]. Sie verringert dadurch die Gefahr einer krankheitsbedingten 
Beeinträchtigung der physischen, psychischen und geistigen Entwicklung und führt 
gleichzeitig dazu, dass eine normale körperliche Belastbarkeit wiederhergestellt werden kann. 
Die unerwünschte Wirkungen, die eine Asthmatherapie mit sich bringt, sollten so gering wie 
möglich gehalten werden [17].  
Im Vordergrund der präventiven Dauertherapie steht neben der Allergenkarenz die 
Asthmaschulung. Bei übergewichtigen Asthmatikern ist eine Gewichtsreduktion zu 
empfehlen [4] und sowohl aktives als auch passives Rauchen sollte vermieden werden [16]. 
Unterstützend können je nach Schweregrad möglichst inhalativ antientzündliche (topische 
Kortikoide, Leukotrien-Antagonisten) und bronchodilatatorische (β2-Sympathomimetika, 
Parasympatholytika) Medikamente, Antihistaminika und Anticholinergika alleine oder in 
Kombination verabreicht werden. 
Im akuten Anfall stehen bronchienerweiternde Mittel, wie β2-Sympathomimetika und 
Theophyllin sowie Glukokortikoide, Sauerstoffzufuhr, eine Lagerung in sitzender Position 
und gegebenenfalls die intensivmedizinische Überwachung im Vordergrund [3, 4]. 
1 Sek. 
Gesunder Proband Asthmatiker 
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1.2 Atemmarker - Historie und Methodenvergleich 
Schon vor mehr als 30 Jahren entdeckten Pauling et al., dass in der menschlichen Ausatemluft 
neben Stickstoffmonoxid und Kohlendioxid mehrere hundert flüchtige organische Stoffe 
nachweisbar sind [18].  
In den sechziger Jahren wurde die Ausatemluft erstmals gaschromatographisch auf ihre 
Bestandteile untersucht [20]. Die Analyse von chemischen Substanzen in der Atemluft wurde 
u.a. bei der Suche und Lokalisierung von Verschütteten in Erdbebenregionen eingesetzt [19]. 
Für mehr als ein Jahrzehnt beruhten anschließend die Hauptprobleme auf der Separation und 
Identifikation der gefundenen Substanzen. Im Rahmen des technischen Fortschrittes konnten 
diese in den achtziger und neunziger Jahren endgültig behoben werden und die 
Aufmerksamkeit richtete sich nun vor allem auf den pathophysiologischen Hintergrund und 
die Korrelation von Atemmarkern mit dem klinischen Bild des Patienten [21]. Vor allem in 
den letzten Jahren hat die gaschromatographische Untersuchung von Atemgasen große 
Fortschritte in der gezielten wissenschaftlichen Anwendung am Menschen gemacht [22]. So 
führten Risby und Sehnert die Atemgasuntersuchung 1999 zusätzlich auch an Kindern durch 
[23].  
 
Den Hauptteil des Atemgases macht eine Mischung aus Stickstoff, Kohlendioxid, Wasser und 
verschiedenen inerten Gasen aus. Der verbleibende geringe Anteil der menschlichen 
Ausatemluft besteht aus in Spuren vorkommenden Verbindungen, die im 
Konzentrationsbereich von einigen ppb bis ppt auftreten.  
Weit mehr als 500 dieser Verbindungen sind bisher beschrieben worden [21]. Phillips et al. 
untersuchten die Ausatemluft von 50 gesunden Personen und fanden mehrere hundert 
unterschiedliche flüchtige organische Substanzen. Dabei waren lediglich 27 von ihnen in 
jeder Atemgasprobe nachweisbar [24]. Dies gibt einen Einblick in die große Variabilität der 
menschlichen Ausatemluft.  
1.2.1 Stickstoffmonoxid (NO) 
Das endogene Mediator-Molekül Stickstoffmonoxid (NO) war vor allem in den letzten 15 
Jahren Gegenstand intensiver Untersuchungen mit mehr als 1000 Publikationen in diesem 
Gebiet [25]. Dabei konnte der Einfluss von NO bei einer Reihe von physiologischen 
Prozessen und als Marker von Atemwegsentzündungen nachgewiesen werden [21].  
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Eine Vielzahl von Daten wurde erhoben und konventionelle diagnostische Methoden mit der 
NO-Messung verglichen. Insgesamt zeigte sich dabei im Vergleich mit spirometrischen 
Messungen, Blutuntersuchungen und klinischen Beurteilungen eine höhere diagnostische 
Präzision bei der Verwendung der NO-Messung [26], so dass diese an der Schwelle zur 
klinischen Routinediagnostik steht.  
 
NO kann bei konstantem Ausatemfluss standardisiert gemessen werden. Eine Kontamination 
mit nasaler Atemluft bei der Probenentnahme sollte dabei unbedingt vermieden werden, da 
die NO-Konzentration im oberen Respirationstrakt sowie in den Nasen- und 
Nasennebenhöhlen um mehr als das 100-fache über dem des unteren Respirationstraktes liegt 
[9]. Um diese Kontamination zu verhindern, wurde bei dem in dieser Arbeit verwendetem 
Messsystem der expiratorische Widerstand bei jedem einzelnen Ausatemzug vom Messgerät 
individuell variiert. Somit konnte ein konstanter Atemfluss von 50 ml/sek, wie er von der 
Arbeitsgruppe der European Respiratory Society empfohlen wird [9], gewährleistet werden. 
Durch die visuelle Darstellung konnte außerdem kontrolliert werden, dass der Atemfluss 
einen Druck von 5 Zentimeter Wassersäule nicht unterschreitet. Bei einem niedrigeren Druck 
verschließt sich das Gaumensegel eventuell nicht komplett, so dass eine Kontamination des 
unteren Respirationstraktes mit Luft aus dem Nasen-Rachen-Raum möglich wäre. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1.5: Aufzeichnung (a) des Atemflusses und (b) des fraktionierten exhalierten NOs bei einer 
durchschnittlichen Flussrate von 50 ml/sek. Zu erkennen ist eine gute Plateau-Bildung.  
Abbildung aus Baraldi, et.al. „Measurement of exhaled nitric oxide in children, 2001“ [12]. 
 
Mehrere Arbeiten zeigten bei Patienten mit allergischem Asthma bronchiale im 
Gruppenmittel deutlich höhere NO-Plateau-Werte als bei gesunden Probanden gleichen Alters 
und Geschlechtes [9, 25-30]. So haben Kharitonov et al. eine NO-Konzentration von > 15 ppb 
als Kriterium für eine asthmatische Erkrankung festgelegt [9]. Die gemessenen 
Konzentrationen lagen dabei bei Patienten mit schwerem instabilen Asthma ohne adäquate 
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Therapie bzw. bei schlechter Compliance meist deutlich über denen von Patienten mit guter 
medikamentöser Einstellung [27, 31].  
Ebenfalls erhöhte NO-Konzentrationen ließen sich nach Allergenexposition, unabhängig von 
einer asthmatischen Erkrankung, nachweisen [25, 32]. Diese erhöhten Werte näherten sich bei 
Allergenkarenz jedoch erneut denen eines Gesunden [27]. Bei Asthmatikern ohne atopische 
Begleiterkrankung wurden hingegen normale NO-Konzentrationen gemessen.  
Einige der gängigen Methoden der Asthma- und Allergiediagnostik könnten somit schon bald 
durch die routinemäßige Messung von NO in der Ausatemluft ersetzt werden [25, 27].  
Ebenso wie eine Allergenbelastung und –karenz führt auch eine Therapie mit Kortikoiden zu 
einer Änderung der NO-Messwerte, die mit einer hohen Sensitivität auf eine solche Therapie 
reagieren. Die Wirksamkeit einer Behandlung kann bereits nach wenigen Tagen 
nachgewiesen werden, indem die NO-Konzentration auf die Werte eines Gesunden abfallen 
[28]. Kharitonov et al. wiesen sogar innerhalb von 6 Stunden nach einer einzigen Behandlung 
mit einem inhalativen Kortikoid eine signifikante NO-Abnahme nach [9]. Sowohl die 
Lungenfunktion als auch Sputumuntersuchungen zeigen erst deutlich später Veränderungen 
an.  
 
Differentialdiagnostisch ist beim Asthma bronchiale vor allem die Abgrenzung gegenüber 
chronischem Husten anderer Ursache von Bedeutung.  
Mit Hilfe der NO-Messung wird die Abgrenzung zwischen den Krankheitsbildern 
vereinfacht, da sowohl bei chronischem Husten und Mukoviszidose, als auch primärer 
Ziliendyskinesie im Gegensatz zu Asthma meist erniedrigte NO-Konzentrationen gemessen 
wurden [27]. Kinder mit Alveolitis und viralen Infekten können durch die Messung von NO 
zwar ebenfalls von gesunden Probanden differenziert werden, da bei ihnen gegenüber 
Gesunden meist höhere NO-Konzentrationen gemessen wurden, eine Abgrenzung gegenüber 
Asthmatikern ist aus diesem Grunde durch die alleinige NO-Messung allerdings kaum 
möglich [28]. Neuere Untersuchungen wiesen außerdem signifikant höhere NO-
Konzentrationen [9] und spezifische Muster der Atemmarker [33] bei Patienten mit 
Lungenkrebs nach.  
 
Neue Messmethoden differenzieren zusätzlich zwischen dem Ursprungsort der 
Entzündungsreaktion, indem die Abhängigkeit vom Atemfluss genutzt wird. Parameter der 
bronchialen und alveolären NO-Freisetzung können so separat erfasst werden [28]. 
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Eine Abweichung der NO-Konzentration in der Ausatemluft gegenüber Gesunden kann nicht 
als spezifisch für eine Asthma-Erkrankung angesehen werden. Zusätzlich zeigten die 
Messergebnisse der beschriebenen Untersuchungen sowohl bei Asthmatikern als auch bei 
Gesunden intraindividuell zum Teil erhebliche Schwankungen. Die gemessenen 
Konzentrationen sind aber ein wichtiges Untersuchungsmerkmal zur Abgrenzung von Asthma 
bronchiale gegenüber anderen chronischen Atemwegserkrankungen und dienen gerade bei 
suspekten Befunden als zusätzliches diagnostisches Kriterium. NO wird deshalb zunehmend 
als nicht - invasiver, klinischer Marker zur Diagnostik, zum Monitoring und zur 
Therapiekontrolle von Patienten mit Asthma bronchiale propagiert [25, 34]. Zusätzlich soll 
diese Messung helfen, akute Exazerbation zu verhindern [25]. Pijnenburg et al. konnten in 
einer großen Studie an 85 Kindern mit atopischem Asthma bronchiale nachweisen, dass eine 
Therapie mit Kortikoiden, lediglich auf die Erfassung des FeNO-Wertes gestützt, ein ähnlich 
gutes Ergebnis liefert, wie die bisher verwendete symptombezogene Therapie [35]. Dabei 
wurde gezeigt, dass sich die verwendete Steroiddosis in beiden Gruppen kaum unterschied. 
Smith et al. wiesen bei einer ähnlichen Studie einen etwa doppelt so hohen Steroidverbrauch 
bei den Patienten nach, die nach konventionellen Richtlinien therapiert wurden [34]. Bei 
beiden Studien traten jedoch weniger akute Exazerbationen in der nach der FeNO-
Konzentration therapierten Gruppe auf. Pijnenburg et al. konnten zusätzlich bei diesem 
Patientenkollektiv eine Verbesserung der bronchialen Hyperreagibilität, genauso wie des 
FEV1-Wertes nachweisen [35].  
Im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden ist die NO-Messung sehr gut 
reproduzierbar, weitgehend unabhängig von tageszeitlichen Schwankungen, Alter, Geschlecht 
und Lungenfunktion. Die Messung wurde außerdem von den jungen Probanden gut akzeptiert 
und zeigte bei Vorschulkindern zudem im Vergleich zu Lungenfunktionsmessungen einen 
Vorteil in der Diskriminierung von Kindern mit einer möglichen Asthmaerkrankung 
gegenüber gesunden Vergleichspersonen [36]. 
 
Aus den genannten Gründen sollte das langfristige Ziel die Entwicklung von kleinen, 
transportablen, preiswerten und leicht zu bedienenden Analysatoren der NO-Konzentration in 
der Ausatemluft sein. Sie würden den häuslichen Gebrauch und die Überwachung durch den 
Patienten selbst ermöglichen, so dass dieser seinen individuellen Medikamentenbedarf selbst 
einstellen könnte [9, 27]. Dieses Vorhaben ist jedoch noch weit entfernt von dem aktuellen 
Stand der Forschung und stellt somit eine eher langfristige Perspektive dar. 
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1.2.2 Kohlenmonoxid (CO) 
Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Atemluft ist Kohlenmonoxid (CO). Die Konzentration 
dieses Gases in der Ausatemluft kann mittels Infrarot- oder elektrochemischen Sensoren 
bestimmt werden [9]. Die gaschromatographische Auswertung ist jedoch Speziallaboren 
vorbehalten. Die endexpiratorische CO-Messung kann während eines einzigen Atemzuges 
erfolgen und ist deshalb auch bei Kindern unter 5 Jahren durchführbar.  
2 wichtige Ursprungsorte von CO in der menschlichen Atemluft sind bekannt: der 
enzymatische Abbau von Hämoglobin, der ca. 85% der CO-Konzentration ausmacht, 
außerdem die nicht mit Hämoglobin assoziierte Abgabe, zum Beispiel durch Fettoxidation 
oder bakteriellen Abbau und exogene CO-Quellen [9]. 
CO wurde erstmals 1972 in Russland bestimmt [37]. In den letzten 20 Jahren wurde es 
hauptsächlich in der Ausatemluft gemessen, um aktive und passive Raucher zu identifizieren - 
Konzentrationen von mehr als 6 ppm zeigen mit hoher Wahrscheinlichkeit einen 
Nikotinabusus an [9]. Zusätzlich lässt sich über die CO-Messung gut die Bilirubinproduktion 
des menschlichen Körpers beobachten. Dies hat einen besonderen Stellenwert in der 
Verlaufskontrolle von Neugeborenen mit Hyperbilirubinämie [9, 38].  
Erhöhte Konzentrationen wurden auch bei viralen Infekten der oberen Luftwege, 
Bronchiektasien, allergischer Rhinits, Anämie, Präeklampsie, länger dauernden Fastenkuren, 
sportlichen Aktivitäten, Dehydratation und Phenobarbitalabusus gemessen [9, 39].  
 
Bei Patienten mit Mukoviszidose zeigten sich in einigen Studien ausgesprochen hohe CO-
Konzentrationen [9], die bei Exazerbationen noch weiter anstiegen und sich im Rahmen einer 
antibiotischen Therapie wieder dem Normwert näherten [9, 40].  
Im Rahmen des Asthma bronchiale ist CO ebenfalls als Entzündungsmarker beschrieben 
worden. Dabei wurden bei Asthmatikern erhöhte CO-Konzentrationen in der Ausatemluft 
gemessen, die Konzentrationsdifferenzen zwischen Asthmatikern und Gesunden waren 
jedoch weitaus geringer als bei der Messung von Stickstoffmonoxid [9, 39]. Bei akuten 
Exazerbationen wurden – ebenso wie bei der NO-Messung – erhöhte CO-Konzentrationen in 
der Ausatemluft gemessen. Ebenfalls vergleichbar mit den Beobachtungen von NO ist ein 
Rückgang der CO-Konzentration nach einer Behandlung mit Kortikosteroiden [39]. 
Zetterquist et al. zeigten jedoch in einer neueren Untersuchung gegenüber Gesunden keine 
Erhöhung von CO bei Patienten mit entzündlichen Atemwegserkrankungen, wie 
Mukoviszidose und Asthma [30].  
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Zusammenfassend muss CO somit als ein unspezifischer Ausatemmarker angesehen werden, 
der jedoch in Kombination mit Konzentrationsmessungen anderer Substanzen der Atemluft, 
insbesondere in Anbetracht der Einfachheit der CO-Messung und der Portabilität von CO-
Analysatoren, die Differentialdiagnose von Atemwegserkrankungen erleichtern kann [9]. 
1.2.3 Atemkondensat 
Die kryogene Extraktion der Atemfeuchte mit anschließender Konzentrationsbestimmung der 
wasserlöslichen Stoffe ist eine weitere Methode zur Untersuchung der Bestandteile 
menschlicher Ausatemluft. Zu diesem Zweck wird der Proband - mit einer Nasenklemme 
ausgestattet - aufgefordert, eine gewisse Zeit über ein Mundstück in ein Behältnis zu atmen, 
so dass sowohl die inspiratorische als auch die expiratorische Atemluft separiert wird [9]. 
Meist ist eine Dauer von 10 bis 15 Minuten ausreichend um bei gesunden Erwachsenen und 
Kindern über dem 5. Lebensjahr 1-3 Milliliter Atemkondensat zu gewinnen. Diese Zeitspanne 
wird von den Probanden, selbst bei Asthmatikern während akuten Exazerbationen, im 
allgemeinen gut toleriert [41, 42]. Im so gewonnenen Atemkondensat lassen sich Sauerstoff- 
und Nitroverbindungen sowie Adenosin, Ammoniak, Wasserstoffperoxid, Leukotriene, 
Peptide, Zytokine und Elektrolyte nachweisen. Die Konzentration dieser Mediatoren wird von 
Lungenerkrankungen beeinflusst und durch therapeutische Interventionen moduliert [41]. Sie 
kann so eine Aussage über den Ursprung und die Art der Entzündung sowie den 
Therapieerfolg machen [43]. 
Die Messung von Atemkondensat wurde in den letzten Jahren vermehrt wissenschaftlich 
betrachtet. So untersuchten 2003 u.a. Vass et al. auch das Atemkondensat von Kindern [44].  
 
Bei Asthmaerkrankten konnten Eikosanoide, Leukotriene [45], Wasserstoffperoxid, 
Interleukin 2 und 4, Tumornekrosefaktor-α [46] sowie Nitrit und Nitrat nachgewiesen werden 
[31]. Die Repräsentativität dieser Messmethode für die Epithelflüssigkeit und ihre 
Reproduzierbarkeit ist jedoch umstritten. Die Messergebnisse können unter anderem durch 
die Kontamination mit Speichel erheblich beeinflusst werden. Aus diesem Grund sowie der 
apparativ und zeitlich aufwändigen Messmethode, wird eine Untersuchung des 
Atemkondensats in der klinischen Routine noch nicht angewendet. Ebenso wie bei den 
übrigen Atemmarkern fehlen standardisierte Messaufbauten. Die Initiative der European 
Respiratory Society mit der Gründung einer Arbeitsgruppe zu diesem Zweck stellt jedoch 
einen vielversprechenden Ansatz dar [47].  
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1.2.4 Flüchtige organische Verbindungen  
In den letzten Jahrzehnten wurden weitere gasförmige Bestandteile der Atemluft untersucht. 
Diese flüchtigen organischen Verbindungen stehen dabei eher am Rande der 
Forschungsarbeit. Ihre routinemäßige Messung ist noch weit entfernt vom klinischen Alltag, 
da bisher nur einige wenige Substanzen wissenschaftlich untersucht wurden: 
Dimethylsulfid (DMS) konnte als eine stabile Schwefelverbindung mit hepatischer 
Elimination in Zusammenhang mit Lebererkrankungen gebracht werden [48].  
Aceton wurde in der Atemluft von Diabetikern nachgewiesen und gibt Auskunft über den 
Hydratationszustand und Energiehaushalt einer Person [49]. Auch die Ethan- und 
Pentankonzentration in der Atemluft, als ein Marker von oxidativem Stress, lag bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ I und II signifikant über dem von gesunden Vergleichspersonen 
[50].  
Wohl bekanntestes Beispiel ist jedoch der weit verbreitete Ethanol-Atemtest, dessen Ergebnis 
gut mit der Blutalkoholkonzentration korreliert und in der Praxis seit Jahren routinemäßig 
angewendet wird [51, 52].  
 
Die Standard-Nachweismethode für diese Stoffgruppe ist die Gaschromatographie (GC). Für 
die derzeit verwendeten GC-Systeme besteht jedoch noch keine generelle Einigung bezüglich 
der Verwendung von Ausatemluft. Der Einfluss des hohen Kohlendioxid- und 
Wasserdampfgehalts des Atemgases ist bisher noch nicht hinreichend geklärt. Er könnte die 
Ergebnisse der gaschromatographischen Messungen verfälschen. Aus diesem Grunde ist eine 
methodische Evaluation dringend erforderlich.  
 
Viele weitere flüchtige organische Verbindungen (VOC), die mit chemisch-analytischen 
Verfahren erfasst werden können, sind in der menschlichen Atemluft zu finden [9, 18, 20, 27, 
53]. Sie sind bisher noch nicht abschließend untersucht worden: 
1.2.4.1 Kurzkettige Alkane 
Ein Vergleich der bisher veröffentlichen Ergebnisse zu exhalierten Alkanen wird durch die 
Unterschiede in der jeweils verwendeten Methodik erschwert. So schwanken die angegebenen 
Referenzwerte für Pentan beispielsweise zwischen 4,1 und 4900 pmol/l und variieren somit 
um ein 1000-faches. Ursachen für diese Diskrepanzen müssen in der Vielzahl der 
verwendeten GC-Systemen mit unterschiedlichen Temperaturprogrammen gesucht werden. 
Aber auch die nicht einheitlich verwendeten Sammelbehälter für die Ausatemluft und die 
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ungenaue Auswertung der Peaks durch Überlagerungen mehrerer Substanzen stellen eine 
Fehlerquelle dar [54].  
 
Kurzkettige Alkane, wie Methan, Ethan, Propan, Butan und Pentan sind Endprodukte der 
Fettsäure- bzw. Membranlipidperoxidation. Diese kann an Zellmembranen zu einem 
erheblichen Schaden führen, der gegebenenfalls in einer zellulären Dysfunktion oder sogar im 
Zelltod resultieren kann [55].  
Die Eliminierung von kurzkettigen Alkanen über die Ausatemluft ermöglicht somit indirekt 
die Messung oxidativen Stresses und Entzündungsreaktionen in der Lunge, wobei vor allem 
Ethan und Pentan im Vergleich zu anderen Markern relativ schnell auf oxidative Schäden 
reagieren. Der entsprechende Konzentrationsanstieg dieser Substanzen kann somit eine 
Aussage über den Grad der Schädigung machen [21].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1.6: Vereinfachte schematische Darstellung der Bildung von Alkanen im Rahmen der Fettoxidation. 
Dargestellt ist die Bildung von Pentan aus Arachidonsäure. Abbildung aus Kneepkens, et.al. „The 
hydrocarbon breath test in the study of lipid peroxidation: principles and practice” [55]. 
 
Exhaliertes Ethan und Pentan wurden als Biomarker für die beschriebenen 
Entzündungsvorgänge evaluiert. Die erste Dokumentation von Ethan in der Ausatemluft wird 
auf 1974 datiert: Riely et al. berichteten, dass Mäuse große Mengen Ethan ausatmeten, 
nachdem sie Kontakt mit Tetrachlorkohlenstoff, einem potenten Katalysator der Lipid-
Peroxidation, hatten [56].  
Erhöhte Konzentrationen sowohl für Ethan als auch für Pentan wurden in den letzten Jahren 
auch bei Patienten mit Asthma sowie im Zusammenhang mit körperlicher Arbeit, 
1 EINLEITUNG - Atemmarker - Historie und Methodenvergleich 17 
 
Nikotinabusus, Lungeninfektionen, aber auch Multipler Sklerose und alkoholischer 
Leberzirrhose nachgewiesen [57, 58].  
 
Bei der Betrachtung der Asthmatiker fiel im Vergleich zu gesunden, insbesondere bei nicht 
durch Kortikosteroide behandelten Patienten, eine deutlich höhere Ethankonzentrationen in 
der Ausatemluft auf. Dabei wurden bei steroidtherapierten Asthmatikern, ähnlich wie bei der 
Messung von Stickstoff- und Kohlenmonoxid, niedrigere Konzentrationen des Atemgases 
gemessen [57, 59]. Gleiches galt auch für Patienten mit einer Mukoviszidoseerkrankung [58]. 
Höheren Ausatemkonzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden wurden bei Patienten 
mit akuten Exazerbationen und anderen schwereren Erkrankungsbildern gemessen [59]. Auch 
bei Patienten mit Pneumonie und bei mechanisch beatmeten Patienten ließen sich um bis zu 
sechsfach erhöhte Konzentrationen nachweisen [60]. 
Für Pentan wurden lediglich bei akuten Exazerbationen erhöhte Konzentrationen in der 
Ausatemluft gemessen. Bei Patienten mit symptomfreien und somit stabilem Asthma lagen 
die Messwerte im Bereich von gesunden Probanden [57].  
Noch nicht vollständig geklärt und somit Gegenstand der Forschung ist, ob der Schweregrad 
der Bronchokonstriktion, gemessen am FEV1-Wert, einen Einfluss auf die Höhe der 
Alkankonzentrationen hat. Dies würde einen direkten Zusammenhang zwischen der Höhe der 
gemessenen Konzentrationen in der Ausatemluft und der Entzündungsreaktion in den 
Atemwegen bedeuten [57].  
1.2.4.2 Aromatische Kohlenwasserstoffe 
Selbst in der Frühdiagnostik von Lungenkarzinomen scheint die Konzentration von 
bestimmten Atemmarkern, unter anderem Toluol, eine wichtige Rolle zu spielen. So zeigte 
Phillips et al., dass die Messung von 22 flüchtigen organischen Verbindungen, darunter 
Toluol, zwischen Patienten mit Lungenkarzinom und Erwachsenen ohne eine solche 
Erkrankung differenzieren kann [61]. Selbst in der Früherkennung von Mammakarzinomen 
spielen flüchtige organische Substanzen mittlerweile eine Rolle. Mit einer Sensitivität von 
94,1% können Atemtests zwischen Frauen mit Brustkrebs und gesunden Personen 
unterscheiden [62]. 
 
Wallace et al. untersuchten Atem-, Umgebungsluft- und Trinkwasserproben, um zu 
demonstrieren, dass Haushalte mit Tabakrauchern eine signifikant höhere 
Benzolkonzentration in der Umgebungsluft aufwiesen. Zigarettenrauch konnte somit als eine 
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Hauptquelle der Benzolbelastung in der häuslichen Umgebung ausmacht werden [63]. 
Tabakrauch und weitere flüchtige organische Verbindungen werden neben der Verwendung 
von formaldehyd- und styrolhaltigen Haushaltsprodukten für die Triggerung einer 
Asthmaerkrankung verantwortlich gemacht [64]. 
In Bezug auf die Erkrankung Asthma bronchiale sind Benzol und Toluol erst seit wenigen 
Jahren in das wissenschaftliche Interesse gerückt. So zeigten Rumchev et al. einen 
Zusammenhang zwischen der häuslichen Belastung mit Benzol und Toluol und der 
Entstehung einer Asthmaerkrankung auf. Sie konnten nachweisen, dass ein Anstieg der 
beschriebenen flüchtigen organischen Verbindungen um 10 Einheiten zu einem 2 bis 3-fach 
höheren Risiko führt, an Asthma zu erkranken [65]. Aber auch die Belastung in der 
Umgebungsluft durch beispielsweise Autoabgase, gemessen an der Konzentration von 
flüchtigen organischen Verbindungen, und der Zusammenhang zu asthmatischen 
Beschwerden war Teil der Untersuchungen. Delfino et al. untersuchten ebenfalls die 
Konzentration von flüchtigen organischen Verbindungen in der Ausatemluft von 
Asthmapatienten, die nahe einer Hauptverkehrsstrasse mit starker Lastkraftwagenbefahrung 
lebten. Die Atemproben wurden ebenfalls mit einem GC-System untersucht. Dabei zeigte sich 
ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Asthmasymptomen und der 
Benzolkonzentration sowohl in der Atemluft, als auch in der Umgebungsluft [66]. Bei einer 
hohen Benzolbelastung in den Umgebungsluftproben lies sich auch eine erhöhte 
Konzentration in der Atemluft nachweisen.  
Die Methode der Konzentrationsmessung beider Substanzen in der Ausatemluft zur 
Identifizierung einer Asthmaerkrankung ist bis heute jedoch kaum untersucht worden. 
1.2.4.3 Isopren 
Isopren, ein weiterer gasförmiger Kohlenwasserstoff, wird in der Literatur ebenfalls als 
Entzündungsmarker beschrieben, der unter anderem bei der Cholesterol-Synthese anfällt [60, 
21].  
Eine Abnahme der pulmonalen Freisetzung von Isopren wurde bei gesunden 
Versuchspersonen unter körperlicher Belastung gemessen [57]. Auch bei Mukoviszidose-
Patienten [67] mit akuter Exazerbation und bei beatmeten Patienten mit akutem 
Lungenversagen sowie bei pulmonalen Infekten [60] wurden im Vergleich zu 
Kontrollgruppen erniedrigte Isoprenkonzentrationen nachgewiesen.  
Nach Ozon-Exposition ließ sich zunächst ein Konzentrationsabfall beobachten, danach 
stiegen die Werte jedoch über die zuvor gemessenen hinaus an [68].  
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Ein Nachteil gegenüber der NO-Messung liegt in den zum Teil erheblichen tageszeitlichen 
Schwankungen, die die Interpretation der Isoprenelimination deutlich erschweren [60]. 
1.2.4.4 Aceton 
Aceton entsteht im Zusammenhang mit der Lipolyse sowie dem Dextrose-Metabolismus und 
wird vor allem in den Hepatozyten produziert [21]. Aus diesem Grunde zeigt sich bei 
Patienten mit Diabetes mellitus eine Erhöhung der Aceton-Atemkonzentration um das bis zu 
600-fache [29]. Auch in der menschlichen Ausatemluft steigt die Acetonkonzentration bei 
Patienten mit akutem Lungenversagen an, bei akuten Pneumonien wurden unveränderte 
Konzentrationen gemessen [60]. 
 
 
Darüber hinaus können flüchtige organische Verbindungen noch bei einer Vielzahl von 
weiteren Erkrankungen zur Diagnosefindung beitragen. So sind Atemproben unter anderem in 
Zusammenhang mit Herzerkrankungen [69], Abstoßungsreaktionen nach Herztransplantation 
[70], Schizophrenie [71, 72], rheumatoider Arthritis [73] und Präeklampsie [74] untersucht 
worden. In der Zukunft wird sich ihr diagnostischer Wert zeigen, so dass sie weiterhin Teil 
der Forschung sind.  
Viele weitere exhalierte flüchtige organische Substanzen sind bisher nicht systematisch auf 
ihre Eignung als klinische Biomarker untersucht worden. Ferner bleiben wichtige 
methodische Fragen zur Probengewinnung, Analytik und zum Ursprungsort der in der 
Atemluft messbaren Substanzen aufgrund der oben beschriebenen Problematik offen.  
Zusätzlich bestehen über mehrere Arbeitsschritte der Probengewinnung bisher keine 
einheitlichen Empfehlungen:  
• Das Ziel der direkten Beprobung in das Analysiersystem ist momentan noch nicht 
erreicht. Welche Fehler bringt das Sammeln der Atemluft in dafür vorgesehene 
Behälter mit sich? 
• Wie groß und aus welchem Material sollten die eventuell verwendeten Probengefäße 
sein? 
• Sollte ein Verfahren zur Konzentrierung der Proben verwendet werden, so dass auch 
Substanzen nachgewiesen werden können, die nur in sehr geringer Konzentration in 
der menschlichen Ausatemluft vorkommen [75]? 
• Sollte die inspiratorische Konzentration der Atemmarker miterfasst bzw. moduliert 
werden? 
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Die Methodik der zitierten Arbeitsgruppen differiert in den genannten Punkten zum Teil 
erheblich [9, 56]. So sind unter anderem der Hydrocarbon-Atemtest [55] oder eine in 3 Teile 
gesplittete Messung zur genaueren Erfassung der einzelnen Substanzen [53] beschrieben.  
Ein Großteil der Ergebnisse ist hierdurch kaum vergleichbar und somit für die Einführung in 
den klinischen Alltag nur von untergeordneter Bedeutung [31]. Dies macht die Notwendigkeit 
einer einheitlich verwendeten Methodik deutlich. 
1.3 Fragestellung 
Um kindliches Asthma bronchiale von vorübergehenden banalen Atembeschwerden 
abgrenzen zu können, sind die bis zum jetzigen Zeitpunkt zur Verfügung stehenden 
diagnostischen Hilfsmittel nur in begrenztem Maße geeignet. Sie helfen nur unbefriedigend, 
den Krankheitsverlauf von Kindern mit chronischem Asthma bronchiale genau beobachten zu 
können. Eine objektive Messung und differenzierte Beschreibung der pulmonalen 
Entzündungsaktivität ist durch sie nicht möglich. Es besteht somit ein großes Interesse an der 
Entwicklung von direkten Biomarkern der pulmonalen Entzündungsaktivität. An diese 
werden folgende Anforderungen gestellt: 
• Die Atemprobe sollte nicht - invasiv und jederzeit wiederholbar gewonnen werden 
können. Dadurch wird die Probengewinnung auch bei multimorbiden, pulmonal stark 
beeinträchtigten und sehr kleinen Kindern durchführbar. Dies setzt eine weitgehend 
kooperationsunabhängige Methodik voraus.  
• Die Probenentnahme sollte eine hohe Akzeptanz bei den Patienten besitzen. Um dies 
zu gewährleisten, muss die Messung schnell durchführbar sein und möglichst zeitnah 
Ergebnisse liefern.  
• Die Messungen sollten beliebig oft wiederholbar sein. Eine Probenentnahme darf 
somit keine nachfolgenden Veränderungen der Atemluft mit sich bringen.  
• Die Ausatemkonzentrationen sollten bei wiederholten Messungen reproduzierbar sein 
und somit eine hohe Reliabilität aufweisen. 
• Der Test sollte möglichst sensitiv und spezifisch sein, so dass ein enger 
Zusammenhang zwischen Marker und Erkrankung erkennbar ist. 
 
Die Ausführung dieser Anforderungen soll in ihren Grundsätzen in der vorliegenden Arbeit 
überprüft werden, um so zu einer Verbesserung der Diagnostik durch Atemmarker beitragen 
zu können. 
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Darüber hinaus sollen wichtige Fragen in Bezug auf die Anwendbarkeit von Atemmarkern 
untersucht und diskutiert werden.  
Dabei sind folgende Fragen von Bedeutung für die Praxis und aus diesem Grund Teil dieser 
Arbeit: 
• Wie gut ist das verwendete System methodisch umsetzbar und welche Veränderungen 
am System können die Durchführbarkeit verbessern? 
• Wie weit stimmen die gemessenen Konzentrationen mit den bisher in der Literatur 
beschriebenen Werten überein und lassen sich die gemessenen Konzentrationen durch 
bereits beschriebene Einflüsse erklären? 
• Zeigen sich bei den ausgewerteten Atemmarkern Unterschiede in der Konzentration 
zwischen den beiden Gruppen und differenzieren diese Werte verlässlich zwischen 
kranken und gesunden Kindern? 
• Korrelieren die gemessenen Werte mit anderen Parametern, wie zum Beispiel der 
Lungenfunktion und der klinischen Symptomatik? Gibt es einen direkten 
Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Konzentrationserhöhung und dem 
Schweregrad der Erkrankung? 
• Welche Faktoren haben außer der Erkrankung Asthma bronchiale zusätzlich Einfluss 
auf die Höhe der gemessenen Atemmarker-Konzentrationen? Maskieren 
beispielsweise sportliche Aktivitäten, passive Tabakrauchexposition oder das Wetter 
eine vorhandene Asthmaerkrankung? 
• Gibt es weitere Hinweise auf Alkane und Spurengase in der Ausatemluft, die im 
Zusammenhang mit einer pulmonalen Entzündungsreaktion stehen? 
 2 MATERIAL UND METHODEN 
2.1 Probanden und Patienten 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Ausatemluft von Kindern und Jugendlichen mit Asthma 
bronchiale untersucht. Die Konzentration bestimmter organischer Spurengase in den 
gesammelten Luftproben wurde mit gesunden Probanden gleicher Alters- und 
Geschlechtsverteilung verglichen. Zu diesem Zweck wurden die Probanden in 2 Gruppen 
aufgeteilt: 
• In die Gruppe der an Asthma erkrankten Patienten wurden Kinder und Jugendliche 
mit einem durch Lungenfunktion und Allergietest diagnostizierten atopischen 
Asthma bronchiale ab dem Schweregrad I einbezogen. Kinder und Jugendliche mit 
intrinsischem Asthma waren nicht Teil der Untersuchung.  
Die Mehrheit der Patienten konnte im Rahmen eines routinemäßigen 
Behandlungstermins in der pneumologisch-allergologischen Spezialambulanz der 
Kinderklinik des Universitätsklinikums Aachen für die Untersuchung gewonnen 
werden.  
Als Ausschlusskriterium galt die medikamentöse Behandlung eines akuten 
Asthmaanfalls am Tag der Untersuchung. 
• Die Kinder der Vergleichsgruppe wurden überwiegend aus dem Bekannten- und 
Freundeskreis der Asthmapatienten und den Mitarbeitern der Poliklinik rekrutiert. 
Die Ausschlusskriterien dieser Gruppe umfassten Allergien, insbesondere 
Pollenallergien sowie eine medikamentöse Dauertherapie.  
Als Ausschlusskriterien für beide Gruppen wurden zusätzlich eine Infektion der oberen 
Luftwege in den letzten 4 Wochen vor der Probenentnahme und regelmäßiger Nikotinabusus 
festgelegt. 
 
Vor Beginn jeder Untersuchung wurde sowohl mit den Kindern selbst als auch mit den 
Erziehungsberechtigten ein Aufklärungsgespräch geführt. In diesem wurde das 
Einverständnis schriftlich festgehalten und eventuelle Fragen besprochen. Jeder Teilnehmer 
erhielt zusätzlich in schriftlicher Form Informationen über den Hintergrund und Ablauf der 
Studie.  
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Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der RWTH Aachen stimmte der 
Durchführung dieser Arbeit nach Prüfung und Beratung am 17. Juni 2003 zu. 
Bis Ende März 2004 wurden insgesamt 20 jugendliche Asthmapatienten (8 weiblich und 12 
männlich) sowie 20 Kinder und Jugendliche der Vergleichsgruppe (11 weiblich und 9 
männlich) untersucht. 
2.2 Untersuchungsablauf 
Die Datenerhebung erfolgte bei jedem Probanden mit Hilfe eines halbstandardisierten 
Anamnesebogens. Diese sind in 7.1 Anamnese und Untersuchungsbogen abgebildet. Inhalt 
dieses Fragebogens waren neben den Patientendaten, wie Name, Geburtsdatum, Geschlecht 
und Wohnort, die Körperlänge und das Körpergewicht, aus denen der BMI- und SDS-Wert 
berechnet wurden. Die aktuelle Wetterlage und die Tagestemperatur wurden festgehalten. 
Eine Eigen- und Familienanamnese, insbesondere zu den Rauchgewohnheiten in der näheren 
Umgebung wurde erhoben und die Dauermedikation sowie der Zeitpunkt des letzten 
Luftwegsinfektes erfragt.  
Abschließend wurden Informationen zum bisherigen Tagesablauf, der letzten 
Nahrungsaufnahme am Untersuchungstag und die Art der Anreise zum Klinikum gesammelt. 
Zur besseren Einschätzung und Klassifizierung der Asthmaerkrankung wurde in dieser 
Gruppe ein erweiterter Anamnesebogen verwendet. Dieser enthielt zusätzlich Fragen zum 
Zeitpunkt der Asthma-Erstdiagnose, dem Beginn der asthmatischen Beschwerden und dem 
nach den Kriterien der Deutschen Atemwegsliga diagnostizierten Schweregrad der 
Erkrankung. Allergische Sensibilisierungen wurden zusammen mit der aktuellen 
Beschwerdesituation festgehalten. 
Dem Anamnesegespräch folgte eine orientierende körperliche Untersuchung der oberen und 
unteren Luftwege durch einen der anwesenden Ärzte.  
2.2.1 Spirometrie  
Bei jedem Probanden wurde anschließend eine spirometrische Lungenfunktionsprüfung 
durchgeführt. Von den gemessenen Lungenfunktionswerten waren für diese Arbeit vor allem 
die expiratorische Einsekundenkapazität (FEV1) und der mittexpiratorische Fluss (MEF50) 
von Interesse. 
2 MATERIAL UND METHODEN - Untersuchungsablauf 24 
 
2.2.2 Stickstoffmonoxid-Messung 
Im Anschluss daran erfolgte die Messung von Stickstoffmonoxid als flüchtiger Atemmarker. 
Die exhalierte NO-Fraktion wurde bei konstantem Fluss mittels eines Chemilumineszenz-
Sensors gemessen. Die Probanden wurden hierzu aufgefordert, nach maximaler Inspiration 
konstant auszuatmen. Der Gerätewiderstand wurde durch das Messsystem nachreguliert, so 
dass ein konstanter Fluss gewährleistet werden konnte. Durch die Visualisierung des 
Ausatemdruckes auf einem Monitor wurde es den Probanden zusätzlich erleichtert, den 
Expirationsdruck zwischen 5 und 20 cm Wassersäule zu halten. 
Nach den aktuellen Empfehlungen der ATS/ERS-Arbeitsgruppe sollte die Dauer der 
Exhalation bei Kindern unter 12 Jahren mindestens 4, bei älteren Kindern mindestens 6 
Sekunden betragen. Dabei soll das entstehende Plateau über einen Zeitraum von mindestens 3 
Sekunden stabil sein, so dass die Messwertschwankungen nicht mehr als 10% betragen [25]. 
Die in dieser Arbeit angegebenen FeNO-Messwerte zeigen die mittlere Plateaukonzentration 
aus 3 Messwiderholungen.  
Messung und Auswertung des Plateauwertes erfolgten online in einem Messbereich von 0-
5.000 ppb nach den Standardempfehlungen von ERS und ATS. Der Widerstand wurde 
elektronisch geregelt, um einen konstanten Atemfluss von 50 ml/sek zu erreichen.  
Ein Analysator (Logan LR-5000 Analysator der Firma Logan Research Instruments, 
Rochester, UK) stand zu diesem Zweck in den Funktionsräumen der Kinderklinik zur 
Verfügung. 
 
Die körperlichen Daten und die ermittelten Messwerte aus Spirometrie und NO-Messung sind 
für die gesunden Probanden in Tabelle 2.1 (Daten zu Anthropometrie und Lungenfunktion der 
gesunden Probanden der Kontrollgruppe) dargestellt. Getrennt davon sind die Werte der 
Asthmatiker in Tabelle 2.2 (Daten zu Anthropometrie und Lungenfunktion der Gruppe der 
Asthmatiker) ersichtlich.  
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Tabelle 2.1: Daten zu Anthropometrie und Lungenfunktion der gesunden Probanden der Kontrollgruppe 
 
ID a w/m b Alter (Jahre) 
Länge 
(cm) 
KG c 
(kg) 
BMI 
(SDS) 
FEV1 
(% Soll) 
MEF50 
(% Soll) 
FeNO 
(ppb) 
Vd-01 2 10 138 35 0,5 94 71 2,5 
Vd-02 1 9,5 132 28 -0,2 99 83 2 
Vd-03 2 9 142 33 -0,1 115 88 4 
Vd-04 1 16 172 64 0,4 105 81 8 
Vd-05 1 15 169 62 0,4 130 107 16 
Vd-06 1 11 154 43 0,2 100 87 7 
Vd-07 2 14 183 83 1,5 100 119 9 
Vd-08 1 14 161 57 0,8 120 128 7 
Vd-09 2 11 147 47 1,3 106 110 5 
Vd-10 2 11 149 48 1,2 85 89 7 
Vd-11 1 13 155 41 -0,9 111 95 6 
Vd-12 1 15 170 58 -0,1 109 104 5 
Vd-13 2 20 183 70 -0,2 136 149 10 
Vd-14 1 18 164 56 -0,1 124 119 8 
Vd-15 1 13 172 62 0,7 114 118 25 
Vd-16 2 11 155 38 -0,9 104 97 8 
Vd-17 2 14 169 53 -0,2 111 110 27 
Vd-18 1 17 166 57 -0,1 138 128 5 
Vd-19 1 22 168 64 0,6 87 80 13 
Vd-20 2 23 186 77 0,2 96 100 13 
 
a ID=Identifikation; b w/m=Geschlecht: 1=weiblich, 2= männlich; c KG=Körpergewicht, d V=Versuchsgruppe 
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Tabelle 2.2: Daten zu Anthropometrie und Lungenfunktion der Gruppe der Asthmatiker 
 
ID a w/m b Alter (Jahre) 
Länge 
(cm) 
KG c 
(kg) 
BMI 
(SDS) 
FEV1 
(% Soll) 
MEF50 
(% Soll) 
FeNO 
(ppb) 
Ad-01 2 12 144 37 -0,1 106 81 26 
Ad-02 1 9 133 34 1 96 62 37 
Ad-03 2 12 162 48 0,1 86 87 85 
Ad-04 1 16 168 76 1,7 121 95 21 
Ad-05 2 10 146 45 1,4 80 54 9 
Ad-06 2 14 179 84 1,7 94 93 15 
Ad-07 2 15 160 53 0,3 111 100 28 
Ad-08 2 11 150 46 1 93 52 19 
Ad-09 1 15 172 78 1,6 98 77 21 
Ad-10 2 12 162 63 1,6 110 116 21 
Ad-11 1 9 134 33 0,8 100 76 7 
Ad-12 2 14 174 78 1,7 112 105 28 
Ad-13 2 10 148 49 1,7 96 79 25 
Ad-14 1 10 149 42 0,8 93 86 24 
Ad-15 1 14 160 48 -0,4 92 55 46 
Ad-16 2 13 165 68 1,7 85 51 39 
Ad-17 1 13 166 57 0,5 95 90 23 
Ad-18 2 13 171 84 2,2 86 46  
Ad-19 1 14 165 48 -0,8 115 67 30 
Ad-20 2 23 181 101 2,2 88 60 37 
 
a ID=Identifikation; b w/m=Geschlecht: 1=weiblich, 2= männlich; c KG=Körpergewicht, d A=Asthmatiker 
 
2.2.3 Sammlung der Atemgasproben 
Zum Abschluss erfolgte die Messung der flüchtigen organischen Spurengase, die den 
Hauptteil dieser Arbeit bildet. Zu diesem Zweck wurde die Ausatemluft in Edelstahlbehältern 
gesammelt. Nach einem zuvor eingeübten Atemmanöver wurden die Kinder und 
Jugendlichen aufgefordert, durch ein Mundstück aus Edelstahl mit einem Innendurchmesser 
von 10 Millimeter in die Behälter auszuatmen. Das Atemmanöver wurde vor der eigentlichen 
Messung einige Male mit den Probanden geprobt, um einen möglichst gleichmäßigen 
Ausatemfluss zu gewährleisten. Zur besseren zeitlichen Einteilung stand den Probanden eine 
Stoppuhr zur Verfügung.  
Den Kindern und Jugendlichen wurde aufgetragen, zunächst tief zu inspirieren und die Luft 
anschließend 5 Sekunden anzuhalten. Danach sollte 10 Sekunden lang gleichmäßig expiriert 
2 MATERIAL UND METHODEN - Methodische Evaluation 27 
 
werden, wobei das Atemvolumen nach diesem Zeitraum von den Probanden weitgehend 
vollständig ausgeatmet sein sollte. Die Atemluft der ersten 2 Sekunden wurde mit Hilfe eines 
Magnetventils verworfen und erst dann die Luft in das Behälterinnere geleitet. 
 
 
 Abb. 2.1: Probandin beim Beproben des Analysegefäßes                       Abb. 2.2: Analysegefäß mit Magnetventil 
 
Bei Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung oder ihres Alters nicht in der Lage waren, 
ausreichend Luft in das Behälterinnere zu atmen, wurde dieser Vorgang direkt im Anschluss 
an diese Messung bis maximal 3 Mal wiederholt. 
Das Atemmanöver wurde zum Zeitpunkt 0, nach 15 sowie nach 30 Minuten an 3 
unterschiedlichen Behältern durchgeführt. Außerdem wurde zu jeder Messreihe, bestehend 
aus 3 Einzelmessungen, eine Raumluftprobe entnommen, indem die unter Vakuum stehenden 
Behälter geöffnet und die Raumluft in die Edelstahlbehälter gesaugt wurde. Die Probe der 
Raumluft wurde mit den 3 anderen mit Atemluft befüllten Behältern innerhalb von 24 
Stunden in das Forschungszentrum Jülich transportiert und dort anschließend zusammen 
vermessen. 
2.3 Methodische Evaluation  
Den eigentlichen Patientenmessungen wurden im April und Mai 2003 eine Reihe an 
Voruntersuchungen im Forschungszentrum Jülich vorangestellt. Die Ergebnisse sollen im 
Folgenden kurz dargestellt werden: 
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2.3.1 Raumwahl  
Ein für die Probenentnahme geeignetes Untersuchungszimmer sollte eine konstante Raumluft 
aufweisen, die Möglichkeit haben, eine größere Anzahl an Behältern und weiteren Materialien 
zur Probenentnahme lagern zu können sowie weitgehend uneingeschränkt verfügbar sein. In 
zwei zur Verfügung stehenden Räumen, die diese Bedingungen erfüllten (ein 
Untersuchungszimmer und die Bibliothek der Kinderklinik), wurden empirisch 
Raumluftproben entnommen und diese gaschromatographisch ausgewertet.  
In dem Untersuchungszimmer fielen dabei hohe Konzentrationen von Aceton, Pentan sowie 
Toluol auf, die die üblichen Konzentrationen in der Außenluft um ein Mehrfaches 
überstiegen. Dies ist durch den Gebrauch von Desinfektions- und Putzmitteln zu erklären.  
In der Bibliothek der Kinderklinik wurden diese hohen Konzentrationen nicht gefunden.  
Da sich die beiden Räume ansonsten kaum in der Zusammensetzung der Raumluft 
unterschieden und über einen längeren Zeitraum weitgehend konstante Konzentrationen in 
beiden Räumen gemessen wurden, wurde die Bibliothek als Untersuchungsraum zur 
Probenentnahme festgelegt. Es handelt sich dabei um einen fensterlosen Raum im 
Universitätsklinikum Aachen, der von einem zentralen Lüftungssystem kontrolliert und 
versorgt wird. Der Personenverkehr ist im Gegensatz zu den anderen Räumen der 
Kinderklinik eher gering.  
2.3.2 Behälterwahl 
Für die Probenentnahme standen 2 Behälterarten zur Auswahl:  
1. SilcoSteel-Behälter (electropolished stainless steel mit einer fused silica 
Beschichtung, SilcoSteel®, Supelco Co., Bellefonte PA, USA) mit einem 
Fassungsvermögen von 6 Litern. Durch die Beschichtung werden die positiven 
Eigenschaften der mechanischen Stabilität von Edelstahlbehältern mit der der 
einheitlichen Oberfläche von Glasbehältern vereinigt.  
2. Edelstahlbehälter mit einem Fassungsvermögen von 2 Litern. Diese besitzen eine 
große mechanische Stabilität, durch ihre fehlende silanisierte Beschichtung sind sie 
jedoch oberflächenaktiv. Insbesondere Analyten, die nicht vollkommen unpolar sind, 
wie z.B. Alkohole, setzen sich somit an der Oberfläche fest. Diese entziehen sich 
dadurch der gaschromatographischen Messung, so dass die Messergebnisse ungenau 
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werden. Zusätzlich müssen die Behälter nach jeder Probenentnahme mit Hochdruck 
gereinigt (evakuiert) werden, was einen zusätzlichen Arbeitsschritt mit sich bringt.  
In einer Versuchsreihe wurden beide Behälterarten mit identischer Ausatemluft befüllt und 
anschließend die Abweichungen der Messergebnisse zwischen den einzelnen Behälterarten 
untersucht. Um die zeitgleiche Befüllung mit identischer Ausatemluft gewährleisten zu 
können, wurden die Behälter mit einem Schlauchsystem verbunden, so dass über ein 
Mundstück gleichzeitig mehrere Behälter beprobt werden konnten.  
Da für die Untersuchung der Ausatemluft eine möglichst hohe Reproduzierbarkeit der 
Behälter notwendig ist, sollten sie bei der Beprobung mit identischer Ausatemluft annähernd 
übereinstimmende Messergebnisse liefern.  
 
Die Edelstahlbehälter zeigten bei einer Beprobung mit dem Schlauchsystem eine mittlere 
prozentuale Abweichung von 45% für Ethanol, 15% für Pentan, 14% für Benzol 23% für 
Limonen und 28% für Eukalyptol. Bei den übrigen Analyten betrugen die mittleren 
prozentualen Abweichungen lediglich < 10%.  
Für die SilcoSteel Behälter wurden dagegen bei allen Analyten lediglich eine Abweichung 
von < 10% gemessen. 
 
 
Abb. 2.3: Vergleich der mittleren prozentualen Abweichung der Behälter 
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Resultierend aus dieser Untersuchung fiel die Entscheidung zugunsten der SilcoSteel- 
Behälter mit einem Fassungsvermögen von 6 Litern aus. Im Gegensatz zu den 2-Liter-
Edelstahlbehältern bieten sie für fast alle Substanzen neben einer deutlich höheren 
Reproduzierbarkeit auch eine geringere Streuungsbreite zwischen 2 identischen Proben. Die 
SilcoSteel-Behälter erlauben außerdem das Sammeln großer Probenvolumina, da sie mit 
Überdruck auf mehr als 3 Bar befüllt werden können.  
2.3.3 Lagerungsstabilität 
Beide Behälterarten wurden vor dieser Arbeit für Messungen der Außenluft und die 
Probenentnahme von Luft- und Abgasproben verwendet. Hierbei wurden die Proben teilweise 
über einen Zeitraum von einigen Monaten gesammelt und gelagert, bevor sie anschließend 
durch den Gaschromatographen vermessen werden konnten.  
 
Die Ausatemluft unterscheidet sich von Luft- und Abgaßproben durch eine deutlich höhere 
Wasserkonzentration in der Ausatemluft. Da es keine Angaben über die Wechselwirkungen 
der in der Ausatemluft vorkommenden Substanzen mit dem beschriebenen hohen 
Wasseranteil gab, mussten auch hier einige Vorversuche durchgeführt werden. Sie sollten 
zusätzlich eine Aussage über die Lagerungsstabilität der Atemproben erlauben. 
Zu diesem Zweck wurden sowohl Atemluftproben als auch Standards aus synthetischer Luft 
getestet: 
In einer ersten Versuchsreihe wurde die Streuung zwischen gleichartigen Behältern am ersten 
und zweiten Tag nach Beprobung untersucht. Hierzu wurden jeweils 2 Behälter einer Art zum 
gleichen Zeitpunkt über das oben beschriebene Schlauchsystem mit identischer Atemluft 
befüllt. Anschließend wurden diese Behälter mit synthetischer Luft auf Überdruck gefüllt, so 
dass bei einer eventuell nicht bemerkten Undichtigkeit des Behälters zwar Probenmaterial 
nach außen entweichen, aber keine verunreinigte Raumluft in den Behälter gelangen kann.  
Durch das Auffüllen mit synthetischer Luft strömt die Probe beim Öffnen von selbst in den 
Gaschromatographen und muss nicht in das Gerät gesogen werden. Dafür benötigte Pumpen 
wären apparativ aufwändig und zudem störanfälliger. Bei einem Leck im System würde 
ebenfalls Außenluft angesogen werden, so dass die Atemprobe verfälscht würde. Bei einem 
„aufgepumpten“ Behälter gelangt dagegen lediglich Probenmaterial durch das Leck, die 
eigentliche Probe wird aber nicht verfälscht.  
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Eine Behälteranordnung wurde direkt nach der beschriebenen Beprobung 
gaschromatographisch untersucht, eine andere einen Tag gelagert und eine dritte nach 48 
Stunden vermessen. Anschließend wurde die prozentuale Abweichung der gemessenen Werte 
errechnet: 
24 Stunden nach der Beprobung wurde bei den 2-Liter-Behältern eine Abweichung von 40% 
für Methanol und 29% für Ethanol gegenüber dem Wert direkt nach Beprobung gemessen. 
Die übrigen Analyten zeigten lediglich Abweichungen von < 10%, wobei die 
durchschnittliche Streuung von allen gemessenen Analyten bei 8,31% lag.  
Bei den 6-Liter-Behältern wurde für Methanol eine Streuung innerhalb von 24 Stunden von 
24% gemessen, alle übrigen Substanzen zeigten Abweichungen von < 10%. Die 
durchschnittliche Streuung lag bei diesen Behältern bei 5,69%. 
 
48 Stunden nach der Beprobung zeigten die 2-Liter-Behälter deutlich größere Streuungen: So 
wurde für Methanol ein um fast 125% höherer Wert gegenüber der ursprünglichen 
Konzentration gemessen, die Ethanolkonzentration fiel hingegen um mehr als 80%, die von 
Eukalyptol um mehr als 55% ab. Auch für Aceton und α-Pinen ließen sich Abfälle von 20-
25% nachweisen. Die übrigen ausgewerteten Substanzen zeigten Schwankungen im Bereich 
von ca. 10% oder weniger.  
Für die 6-Liter-Behälter zeigten sich nach dieser Zeitspanne lediglich für Ethanol, α-Pinen 
und Eukalyptol Abweichung von > 10%. 
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Abb. 2.4: Gegenüberstellung der prozentualen Behälterabweichungen nach 2 Tagen 
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Aus den Messergebnissen geht hervor, dass eine Lagerungsstabilität für die Edelstahlbehälter 
von höchstens einem Tag gewährleistet werden kann, wobei bereits zu diesem Zeitpunkt mit 
hohen Unsicherheiten für Methanol und Ethanol gerechnet werden muss. Auch aus diesem 
Grunde konnten die Edelstahlbehälter für diese Versuchszwecke nicht verwendet werden. 
 
Ein weiterer Vorversuch wurde durchgeführt, um zu klären, wie lange die Atemproben in den 
SilcoSteel-Behältern konstante Konzentrationen zeigen.  
Hierzu wurden 3 Ensembles gebildet, bestehend aus jeweils 3 SilcoSteel-Behältern, die mit 
identischer Ausatemluft über das Schlauchsystem beprobt wurden. Alle Behälter wurden 
anschließend mit synthetischer Luft auf 3 Bar aufgefüllt. Die Ensembles wurden dann zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten vermessen:  
• ein Ensemble direkt im Anschluss an die Beprobung; 
• ein Ensemble am ersten Tag nach der Befüllung; 
• ein Ensemble am zweiten Tag nach der Befüllung; 
Die gemessenen Konzentrationen sind als aus den 3 Behältern gemittelte Werter in Tabelle 
2.3 (Lagerungsstabilität der SilcoSteel-Behälter über 3 Tage) aufgeführt.  
 
Für Methanol wurde mit zunehmender Lagerungsdauer eine deutliche Zunahme der 
durchschnittlichen Messwerte aus den 3 Behältern beobachtet.  
Im Gegensatz dazu findet man bei Ethan, Propan, Ethanol, Aceton, Pentan, Isopren und 
Limonen eine Abnahme der Konzentration mit zunehmender Lagerungsdauer.  
Eukalyptol lag bereits nach 24 Stunden unterhalb der Nachweisgrenze. 
Bei den übrigen Substanzen wurden weitgehend stabile Konzentrationen gemessen. 
 
Auch für die SilcoSteel-Behälter musste also eine zeitlich stark begrenzte Lagerungsstabilität 
festgestellt werden. Da Veränderungen der Konzentrationen bereits nach einem Zeitraum von 
wenigen Tagen nachgewiesen wurden, kann mit Sicherheit gesagt werden, dass die 
Lagerungsstabilität von mehreren Monaten, wie sie bei Umgebungsluftproben beschrieben 
wurde, bei Atemproben nicht gegeben ist. Eine Lagerung von mehr als 24 Stunden sollte 
vermieden werden, um Fehler durch lagerungsbedingte Konzentrationsschwankungen so 
gering wie möglich zu halten. 
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Tabelle 2.3: Lagerungsstabilität der SilcoSteel-Behälter über 3 Tage 
 
Substanzen 
direkt nach 
Beprobung 
(in ppb) 
1. Lagerungstag 
nach Beprobung 
(in ppb) 
2. Lagerungstag 
nach Beprobung 
(in ppb) 
Ethan 6,56 6,61 5,92 
Propan 1,96 1,84 1,63 
Methanol 3,49 4,44 9,92 
Ethanol 69,67 26,11 42,50 
Aceton 145,06 139,25 137,72 
n-Pentan 0,56 0,40 0,49 
Isopren 37,01 31,32 27,81 
DMS 3,50 3,63 3,52 
Benzol 0,23 0,32 0,20 
Toluol 0,38 0,63 0,44 
α-Pinen 0,13 0,22 0,15 
Limonen 3,25 3,11 2,15 
Eukalyptol 0,03 0,00 0,00 
 
Bei den durchgeführten Messungen stellte die räumliche Trennung von Probenentnahme und 
Probenvermessung am Gaschromatographen eine besondere Herausforderung dar. Die 
Patienten und Probanden gaben ihre Atemproben im Universitätsklinikum Aachen ab. Das 
stationäre GC-System befand sich im ca. 30 Kilometer entfernten Forschungszentrum in 
Jülich, so dass die Behälter nach dem Befüllen dorthin transportiert werden mussten. Aus 
organisatorischen Gründen war die Vermessung am Tag der Probenentnahme oft nicht 
möglich. Die Transportstrecke muss aber in die zeitlich begrenzte Lagerungszeit eingerechnet 
werden.  
Der Transport und die anschließende gaschromatographische Vermessung am Folgetag 
wurden als Zeitlimit stets eingehalten.  
2.3.4 Zeitpunkt des Auffüllens mit synthetischer Luft 
Um die beprobten Behälter mit dem Gaschromatographen vermessen zu können, müssen die 
mit ca. 300 Millibar annähernd wasserdampfgesättigter Atemluft gefüllten Behälter auf ca. 3 
Bar mit synthetischer Luft aufgefüllt werden.  
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In einem weiteren Vorversuch sollte untersucht werden, ob dieses „Auffüllen“ bereits direkt 
im Anschluss an die Beprobung mit Atemluft erfolgen muss oder ob es alternativ hierzu 
ausreicht, die Behälter direkt vor der gaschromatographischen Messung aufzufüllen.  
Zu diesem Zweck wurden mehrere Behälter zeitgleich über das bereits beschriebene 
Schlauchsystem mit identischer Atemluft befüllt. Die Behälter wurden anschließend zu 
unterschiedlichen Zeiten auf ca. 3 Bar aufgefüllt und vermessen: 
• ein Behälter wurde am Befüllungstag aufgefüllt und anschließend direkt 
vermessen; 
• ein Behälter wurde am Befüllungstag aufgefüllt und 3 Tage später vermessen; 
• ein Behälter wurde erst 3 Tage nach der Befüllung aufgefüllt und anschließend 
sofort vermessen; 
Der sofort im Anschluss an die Beprobung mit synthetischer Luft aufgefüllte und 
anschließend direkt vermessene Behälter galt als Ausgangswert, auf den die anderen Werte 
bezogen wurden.  
 
Tabelle 2.4: Einfluss des Auffüllzeitpunktes auf 3 Bar auf die Lagerungsstabilität 
 
 
Substanzen 
sofortiges Auffüllen, 
 direkte Messung 
(in ppb) 
sofortiges Auffüllen, 
Messung nach 3 d 
(in ppb) 
Auffüllen nach 3 d, 
Messung nach 3 d 
(in ppb) 
Ethan 5,05 5,47 5,53 
Propan 2,07 2,08 2,11 
Methanol 5,11 20,29 20,84 
Ethanol 8,22 14,77 13,69 
Aceton 129,53 122,87 135,55 
n-Pentan 0,48 0,51 0,55 
Isopren 84,79 83,49 87,82 
DMS 5,76 5,41 5,87 
Benzol 0,07 0,20 0,58 
Toluol 0,36 0,33 0,42 
α-Pinen 0,62 0,82 0,91 
Limonen 5,46 4,85 6,91 
Eukalyptol 0,60 0,56 0,61 
 
d = Tage 
 
Betrachtet man die Konzentrationsunterschiede zwischen den beiden sofort auf 3 Bar 
aufgefüllten Behältern, die sich lediglich in dem Zeitpunkt der gaschromatographischen 
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Messung unterschieden, so zeigten sich annähernd konstante Konzentrationen für Ethan, 
Propan, Aceton, Pentan, Isopren, DMS, Toluol und Eukalyptol. 
Für Methanol und Ethanol wurden in dieser Versuchsreihe große Konzentrationsunterschiede 
gemessen. Auch Benzol, α-Pinen und Limonen zeigten große Streuungen zwischen beiden 
Messungen.  
Wie bereits in 2.3.3 (Lagerungsstabilität) beschrieben, müssen zusätzlich die Unsicherheiten 
der manuellen Auswertung beachtet werden. 
 
Der Vergleich zwischen einem sofort aufgefüllten und direkt vermessenen Behälter und 
einem erst nach 3 Tagen aufgefüllten und anschließend vermessenen Behälter zeigt für einige 
Substanzen deutliche Abweichungen: Bei Methanol stieg die gemessene Konzentration nach 
3 Tagen um fast 300 % an. Bei Ethanol zeigten sich Schwankungen von ca. 60%, die n-
Pentan-Konzentration stieg um 14%, die von Toluol um 16% an. Einen Anstieg von fast 50% 
wurde für α-Pinen gemessen und auch die Limonenkonzentration zeigte mit einem Anstieg 
von 27% über 3 Tage eine deutliche Differenz in Bezug zum Ausgangswert. Am deutlichsten 
zeigten sich die Lagerungsschwankunken jedoch bei Benzol. Dort stieg die Konzentration in 
den Atemgasproben um mehr als 700% an. 
Die übrigen Analyten zeigten auch hier Konzentrationsschwankungen von < 10%. 
 
Vergleicht man diese Veränderungen der einzelnen Analyten in der Ausatemluft mit den 
Änderungen, die nach sofortigem Auffüllen der Behälter und ebenfalls Auswertung nach erst 
3 Tagen entstehen, so zeigen sich keine signifikanten Verbesserungen der Reproduzierbarkeit 
durch ein sofortiges Aufpumpen der beprobten Behälter auf 3 Bar:  
Für Methanol wurde bei einem sofortigen Befüllen mit synthetischer Luft und Messung der 
Atemprobe nach 3 Tagen ebenfalls eine Zunahme der Konzentration um 290% gemessen. 
Auch für Ethanol (79%), α-Pinen (32%), Limonen (-12%) und Benzol (185%) zeigten sich 
enorme Konzentrationsunterschiede. Die Schwankungen der einzelnen Analyten müssen aus 
diesem Grunde auf die Lagerungsinstabilität und nicht auf den Zeitpunkt des Befüllens mit 
synthetischer Luft zurückgeführt werden. 
 
Da ein sofortiges Auffüllen mit synthetischer Luft mit einem erheblichen apparativen 
Mehraufwand verbunden gewesen wäre, haben wir uns gegen ein sofortiges Befüllen 
entschieden. Eine zusätzliche Fehlerquelle - das Befüllen durch nicht geübte Personen - 
wurde dadurch ebenfalls eliminiert. 
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Diese Versuchsreihe wurde zusätzlich mit jeweils 2 der oben beschriebenen Edelstahlbehälter 
für jeden Versuchsaufbau durchgeführt. Dabei zeigten sich vor allem bei dem dritten 
Versuchsaufbau (Behälter 3 Tage nach Befüllung aufpumpen und vermessen) deutliche 
Schwankungen gegenüber dem Ausgangswert für Methanol, Ethanol, Aceton, Pentan, 
Isopren, DMS, Benzol, Limonen und Eukalyptol. Im Interesse einer hohen Validität und 
Reproduzierbarkeit, verstärkt dieser Versuch zusätzlich die getroffene Behälterwahl. 
 
Aus den genannten Vorversuchen konnten für die Probenentnahmen der Atemluft, die den 
Hauptteil dieser Arbeit ausmacht, folgende Schlüsse gezogen werden: 
1. Als Untersuchungsraum für die Probenentnahme wurde die Bibliothek der 
Kinderklinik des Universitätsklinikums Aachen festgelegt. 
2. Ausreichend reproduzierbare Ergebnisse liefern nur die SilcoSteel-Behälter mit einem 
Volumen von 6 Litern. 
3. Die Lagerungsstabilität dieser Behälter liegt bei mindestens 24 Stunden. Innerhalb von 
spätestens 48 Stunden verändert sich aber die Zusammensetzung der Atemgase 
deutlich, so dass eine maximale Lagerungsdauer von einem Tag nach der 
Probenentnahme festgelegt werden muss. Die Proben sollten deshalb möglichst am 
Untersuchungstag, spätestens aber am Folgetag im Forschungszentrum Jülich 
vermessen werden.  
4. Das Auffüllen der Behälter mit synthetischer Luft bereits im Universitätsklinikum 
Aachen führt zu keiner signifikant größeren Messgenauigkeit und steht somit in 
keinem Verhältnis zu dem daraus resultierenden Mehraufwand. Die beprobten 
Behälter werden deshalb erst kurz vor der gaschromatographischen Vermessung im 
Forschungszentrum Jülich mit synthetischer Luft aufgefüllt. 
 
Die Probenentnahme der Ausatemluft setzt sich aufgrund der Ergebnisse der Vorversuche aus 
folgenden Arbeitsschritten zusammen: 
1. Evakuieren der Behälter durch Abpumpen mit einer Vakuumpumpe auf 40 Millibar 
im Forschungszentrum Jülich; dieser Arbeitsschritt bewirkt eine Reinigung der 
Behälter von der vorherigen Probe. 
2. Vermessung dieser Leerbehälter am Gaschromatographen in Jülich; diese zusätzliche 
Messung stellt sicher, dass die Behälter vor der Probenentnahme leer und frei von 
Substanzen sind. 
3. Transport der Behälter in das Universitätsklinikum Aachen. 
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4. Probenentnahme der Ausatem- und Raumluft in der Bibliothek der Kinderklinik des 
Universitätsklinikums in Aachen. 
5. Transport zum Forschungszentrum Jülich spätestens am Folgetag der 
Probenentnahme. 
6. Druckmessung der beprobten Behälter im Forschungszentrum zur Berechnung des 
Verdünnungsfaktors, da nicht in alle Behältern gleich viel Volumen geatmet wurde. 
7. Aufpumpen der Behälter auf ca. 3 Bar. 
8. Vermessung der Proben am Gaschromatographen. 
9. Computergestützte manuelle Auswertung der Chromatogramme. 
2.4 Auswahl der Substanzen 
Den Hauptteil dieser Arbeit soll die Untersuchung von flüchtigen organischen Substanzen in 
der Ausatemluft von Kindern und Jugendlichen bilden. Die zu diesem Zweck ausgewerteten 
Substanzen wurden nach folgenden Kriterien ausgewählt: 
1. Substanzen, von denen bereits in der Literatur Veränderungen in der Ausatemluft 
beschrieben wurden, die im Zusammenhang mit chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen stehen; dies trifft insbesondere für 
Ethan und n-Pentan, aber auch für Isopren zu.  
2. Substanzen, die in den Vorversuchen einen großen Flächenanteil an den 
Chromatogrammen aufwiesen; wie aus Abb. 2.5 (Beispiel eines Ausatemluft-
Chromatogramms mit Kennzeichnung der ausgewählten Substanzen und ihren 
typischen Retentionszeiten) ersichtlich, gilt dies vor allem für Aceton und Isopren. 
3. Substanzen, die in den Ausatemluft-Chromatogrammen der Vorversuche gut 
abgrenzbar und regelmäßig vorhanden waren.  
Nach den genannten Kriterien wurden in jedem Chromatogramm die 14 in Abb. 2.3 (Beispiel 
eines Ausatemluft-Chromatogramms mit Kennzeichnung der ausgewählten Substanzen und 
ihren typischen Retentionszeiten) aufgeführten Substanzen computergesteuert vermessen und 
anschließend manuell integriert.  
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Abb. 2.5:  Beispiel eines Ausatemluft-Chromatogramms mit Kennzeichnung der ausgewählten Substanzen und 
ihren typischen Retentionszeiten (in Minuten). Der Kasten links oben zeigt eine Übersichtsaufnahme, 
beim Kasten rechts oben ist die Zeit um 36 Minuten aufgrund der Peakhäufung vergrößert 
dargestellt. 
2.5 Das Gaschromatographie-System  
Die Methode der Wahl zur Messung flüchtiger organischer Substanzen aus einer Atemprobe 
ist die gaschromatographische Trennung. Bei diesem Verfahren werden physikalisch-
chemische Wechselwirkungen und Austauschvorgänge zur Auftrennung des Stoffgemisches 
nach Flüchtigkeit und Polarität der Stoffe genutzt. 
2.5.1 Prinzip der Gaschromatographie 
Die Atemgasprobe durchströmt als mobile Phase in einem Trägergas die chromatographische 
Trennstrecke, eine mit einem feinen Film behaftete Kapillarsäule. Diese dient als stationäre 
Phase. Je nach Aggregatzustand der stationären Phase unterscheidet man die in dieser Arbeit 
verwendetete Adsorptions- von der Verteilungs-Chromatographie: 
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Bei dem Adsorptionsverfahren besteht die stationäre Phase aus einem Feststoff. Das Analysat 
wird durch Adsorptions- und Desorptionsgleichgewichte an der Oberfläche dieser Schicht 
getrennt.  
Bei der Verteilungschromatographie hat die stationäre Phase dagegen einen flüssigen 
Aggregatzustand, in dem sich das Analysat teilweise löst. 
Dem Auftrennungsprinzip beider Chromatographiearten liegen Wechselwirkungen der 
mobilen mit der stationären Phase während der Wanderung durch die Säule zugrunde. Das 
gasförmige Gemisch durchläuft mit dem Trägergas die Kapillarsäule. Dabei strömt das 
Trägergas mit gleichförmiger Geschwindigkeit, das Analysat diffundiert jedoch stetig in die 
stationäre Phase oder wird durch Adsorption kurzzeitig zurückgehalten. Es legt die 
Trennstrecke also je nach Wechselwirkungen deutlich langsamer zurück als das Trägergas 
[76].  
Für die einzelnen Substanzen sind die genauen Wechselwirkungen bekannt. Sie werden mit 
Hilfe von Standards mit bekannter Konzentration für jede Substanz ermittelt [77], so dass für 
jeden Bestandteil des Analysates daraus die genaue Retentionszeit bestimmt werden kann. 
Diese gibt die selektiven Wechselwirkungen einer Substanz mit der stationären Phase und die 
daraus resultierende Wanderungsgeschwindigkeit wieder. Sie wurde für jede der 
ausgewerteten Substanzen mit Hilfe von Prüfgasgemischen ermittelt.  
Aufgrund der Retentionszeit kann am Ende der Messung jedem Peak eines 
Chromatogrammes eine Substanz zugeordnet werden [76]. 
 
Die Trennung der Substanzen wird über ein für jeden Gaschromatographen festgelegtes 
Temperaturprogramm optimiert. Bei dieser Arbeit wurde mit -60°C über 8 Minuten 
begonnen. Anschließend wurde die Säule konstant mit einer Geschwindigkeit von 4 Grad pro 
Minute auf 180°C erwärmt. Am Ende der Messung wurde diese innerhalb von einer Minute 
auf 200°C erwärmt und weitere 12 Minuten bei gleichbleibender Temperatur gehalten.  
Dieses Temperaturprogramm wurde automatisiert durch das GC-System geregelt. 
2.5.2 Aufbau eines Gaschromatographen 
Die Atemgasprobe wurde zunächst druck- und strömungsgeregelt über eine Ansaugleitung in 
die Gasdosierschleife des Gaschromatographen geleitet. Mit einem konstanten Fluss von 80 
ml/min wurde diese so dem Auftrennungssystem zugeführt. Da die Probenschleife des GC-
Systems mit einer Anreicherung von 50 ml/min arbeitet, wurde die übrige Probe über einen 
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Überströmer in die Umgebungsluft abgeleitet. Diese Mehrzufuhr des Atemgasmaterials 
gewährte einen stets ausreichenden und konstanten Probenfluss.  
Durch eine SilcoSteel-Leitung gelangt die Probe zu einem Verdünnungsventil. Dieses ist bei 
der direkten Beprobung des GC-Systems mit Umgebungsluft von Bedeutung und wurde für 
diese Arbeit nicht verwendet. Das nachfolgende Ventil zum Einbringen von Spülgas ist für 
die aktuelle Messung ebenfalls bedeutungslos. Es dient jedoch der Präkonditionierung der 
folgenden Messung einer Atemprobe.  
Im weiteren Verlauf folgt nun die Zuführung des Trägergases über eine Pumpe. In dieser 
Arbeit wurde aus einer Druckluftflasche stammender Wasserstoff als Trägergas verwendet. 
Dieses durchläuft einen Massenflussregler, der das Trägergas getrennt von der Atemprobe mit 
einem konstanten Fluss von 50 ml/min in das System injiziert.  
In einem ersten Analyseschritt wird anschließend das in der Ausatemluft in hoher 
Konzentration vorkommende Wasser durch Auskühlung auf –25°C in der sogenannten 
Wasserfalle entfernt.  
Das Probengas durchläuft dann für ca. 10 Minuten eine Anreicherungsschleife. Hier wird die 
Probe durch flüssigen Stickstoff auf ca. -190°C gekühlt, sodass selbst leicht siedende 
Substanzen kondensieren. Die Anreicherungsschleife ist mit einem Mantelheizer umwickelt, 
der die Schleife im Anschluss auf eine konstante Temperatur von 80°C erwärmt.  
Das Analysat wird nun mit dem Trägergas zusammengebracht und gelangt in die 2 x 60 
Meter lange Kapillartrennsäule. Hier findet die eigentliche gaschromatographische 
Auftrennung statt.  
Am Ende der Säule ist ein Flammenionisationsdetektor angebracht. Dieser registriert 
nacheinander das Erreichen des Kapillarendes jeder der nun getrennten Probenbestandteile als 
Substanzbande. Über einen Verstärker wird dies dem angeschlossenen Computer in Form 
eines Peaks übermittelt. 
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FID=Flammenionisationsdetektor, MS=Massenspektrometer  
 
Abb. 2.6: Schematischer Aufbau eines Gaschromatographen  
 
In dieser Arbeit wurde ein Gaschromatograph mit kryogener Anreicherung der HP 5890 Serie 
II (Firma Hewlett-Packard, Palo Alto CA, USA) mit einer unipolaren Kapillarsäule aus 100% 
Dimethypolysiloxan (DB1, Länge: 60 Meter, Innendurchmesser: 0,32 Millimeter, gefüllt mit 
0,25 Millimeter dicken Glasperlen, Firma Hewlett-Packard) verwendet. Dieses System 
ermöglicht die Messung von C2- bis C11-Kohlenwasserstoffen und teilhalogenierten 
Kohlenwasserstoffen in Luftproben im ppb-Bereich. 
 
Zusätzlich zum GC-System wurde bei dieser Arbeit ein Massenspektrometer (ebenfalls 
serienmäßig in das GC-System integriert) in Reihe geschaltet. Durch diesen konnten 
Substanzen mit nicht bekannter Retentionszeit identifiziert werden, da ein 
Massenspektrometer Elemente über ihre isotopische Zusammensetzung bestimmen kann [78]. 
2.6 Auswertung der Chromatogramme 
Die Identifizierung der einzelnen Substanzen erfolgte über deren spezifische Retentionszeit. 
Die anschließende Integration der Peakflächen erfolgte computergestützt nach manueller 
Festlegung der Grenzpunkte. Für diese Auswertung galten folgende Vereinbarungen:  
1. Als Nachweisgrenze der Probenkonzentration wurde die von der International Union 
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) festgelegte Definition zugrunde gelegt. 
Diese geht von der dreifachen Streuung des Basislinienrauschens bzw. der Streuung 
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des Nullsignals aus. Sie wird vor allem von detektorspezifischen Eigenschaften 
bestimmt. In dieser Arbeit wurde sie auf etwa 70 Flächeneinheiten festgelegt. 
2. In die Berechnung der Peakfläche muss der sogenannte Kalibrationsfaktor mit 
eingehen. Er gibt Auskunft über die Empfindlichkeit des verwendeten Detektors und 
wird empirisch ermittelt. Dabei wird für jede Substanz die bekannte Konzentration 
eines Standardanalyten mit dem tatsächlich erhaltenen Detektorsignal verglichen. Bei 
Abweichungen zwischen diesen beiden Werten, wird das erhaltene Detektorsignal um 
den Kalibrations- oder Responsefaktor korrigiert, da zwischen Probenansaugung und 
Detektion keine Substanzverluste in dem verwendeten GC-System auftreten. 
3. Auch die Peakfläche und das Injektionsvolumen der Probe gehen in die Berechnung 
des Mischungsverhältnisses mit ein.  
Die errechneten Konzentrationen der Spurengase in einer Probe werden in der 
atmosphärischen Chemie meist als Mischungsverhältnisse in ppm (10-6), ppb (10 –9) 
oder ppt (10-12) angegeben.  
4. Viele Größen, die zur Berechnung der Quantität einer Atemmischprobe verwendet 
werden, sind mit Fehlern behaftet: Neben der Präzision der Messung und des 
verwendeten Messsystems, müssen auch systematische Fehler berücksichtigt werden. 
Sie setzten sich zusammen aus den Unsicherheiten, mit denen die Konzentrationen im 
Standard angegeben werden können und denen, die beim Verdünnen des Standards 
entstehen, sowie der Unsicherheit beim Legen der Regressionsgrade durch die 
verschiedenen Verdünnungsschritte. 
Es resultieren statistische Unsicherheiten bei der Berechnung der Flächeneinheiten, in 
die auch das Maß der Reproduzierbarkeit der Messung und die Fehler bei der 
manuellen Integration der Peaks mit eingehen.  
Die Genauigkeit der manuellen Auswertung ist abhängig von der Größe der Peaks und 
ihrer Abgrenzbarkeit zu Nachbarpeaks. Kleinere Flächen sind dabei mit größeren 
Unsicherheiten behaftet als größere. 
Unter Berücksichtigung all dieser Fehlerquellen kann zusammenfassend eine 
Unsicherheit des verwendeten Systems zur Konzentrationsmessung von etwa 12% 
angegeben werden. 
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2.7 Statistik 
Die Datenverarbeitung und –analyse erfolgte mittels SPSS (Version 11.5 für Windows). Da 
alle exhalierten flüchtigen organischen Substanzen in den Studiengruppen normalverteilt 
waren, wurde zum statistischen Gruppenvergleich der t-Test angewandt. Dabei wurde das 
Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgelegt. Die intra- und interindividuelle Schwankungsbreite 
der Zielgrößen wurde durch Berechnung des Variationskoeffizienten ausgedrückt. Die 
Ergebnisse sind als Mittelwert dargestellt und die Standardabweichungen angegeben. 
 3 ERGEBNISSE 
3.1 Durchführung und Komplikationen 
In der Zeit vom 18. Juni 2003 bis 01. März 2004 wurden insgesamt 41 Kinder und 
Jugendliche in der pneumologisch-allergologischen Spezialambulanz der Kinderklinik des 
Universitätsklinikums Aachen untersucht. 
Die in diesen 9 Monaten durchgeführten Messungen mit Probanden und Asthmapatienten 
konnten ohne wesentliche Zwischenfälle abgeschlossen werden. Lediglich folgende 
Messungen wurden nicht nach dem unter 2. METHODIK aufgeführten Ablaufsschema 
durchgeführt: 
• Ein 23 Jahre alter Proband der Vergleichsgruppe beklagte allergische Beschwerden in 
der Heuschnupfensaison. Er wies mit einem MEF50 von 99,6% und einem FEV1-Wert 
von 97% zwar durchschnittliche Lungenfunktionswerte auf. Der NO-Wert lag mit 38 
ppb jedoch deutlich über der oberen Normgrenzen von > 15 ppb. Eine eindeutige 
Gruppenzugehörigkeit war durch diese Messergebnisse nicht gegeben, so dass dieser 
Proband bei der Ergebnisauswertung nicht berücksichtigt wurde. 
• Bei einem 13-jährigen Patienten aus der Asthmagruppe konnte auf Grund von 
technischen Problemen mit dem Chemilumineszenz-Sensor die Bestimmung der NO-
Konzentration in der Ausatemluft nicht durchgeführt werden.  
• Bei 3 weiteren Patienten konnten die Messungen nicht, wie gewöhnlich, in der 
Bibliothek der Kinderklinik durchgeführt werden. Sie fanden stattdessen in einem 
Arztzimmer des Lungenfunktionslabors der Kinderklinik statt. 
 
Bei allen übrigen Probanden und Patienten wurden die Messungen nach dem beschriebenen 
Ablaufschema ohne weitere Probleme durchgeführt. 
3.2 Probanden und Patienten 
Für diese Arbeit wurden 8 weibliche und 12 männliche Asthmapatienten sowie 11 weibliche 
und 9 männliche gesunde Kinder und Jugendliche als Vergleichsgruppe untersucht.  
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3.2.1 Altersverteilung 
Das Durchschnittsalter lag in der Asthmagruppe etwas unterhalb dem der Kontrollgruppe. 
Dabei reichte das Alter in beiden Gruppen von 9 Jahren für den jüngsten bis 23 Jahren für den 
ältesten Probanden. 
Betrachtet man die Geschlechter getrennt voneinander zeigt sich, dass das Durchschnittsalter 
der Mädchen in der Vergleichsgruppe 2,4 Jahre über dem der an Asthma Erkrankten lag. Die 
männlichen Probanden beider Gruppen zeigten eine ähnliche Altersverteilung. Im t-Test 
konnte eine statistische Vergleichbarkeit in Bezug auf das Alter gewährleistet werden. 
 
Tabelle 3.1: Altersverteilung 
 
 Asthmakranke (in Jahren) 
Kontrollgruppe 
(in Jahren) 
Durchschnittsalter gesamt 12,9 14,3 
Durchschnittsalter weiblich 12,5 14,9 
Durchschnittsalter männlich 13,3 13,7 
3.2.2 Körperlängenverteilung 
Die Körperlänge der untersuchten Kinder- und Jugendlichen lag in beiden Gruppen auf 
vergleichbarem Niveau. Dabei waren die weiblichen Testpersonen der Vergleichsgruppe im 
Gruppenmittel länger als die der Asthmatikergruppe. Bei den Jungen zeigten sich, wie bereits 
bei der Altersverteilung, auch in Bezug auf die Körperlänge für beide Gruppen annähernd 
gleiche Werte. Die Längenverteilung beider Gruppen war ebenfalls statistisch vergleichbar. 
 
Tabelle 3.2: Körperlängenverteilung 
 
 Asthmakranke (in cm) 
Kontrollgruppe 
(in cm) 
Durchschnittskörperlänge gesamt 158,9 161,7 
Durchschnittskörperlänge weiblich 155,9 162,1 
Durchschnittskörperlänge männlich 161,8 161,3 
3.2.3 Körpergewichtsverteilung 
Das gemessene durchschnittliche Körpergewicht differierte im Gegensatz zum Alter und der 
Körperlänge deutlich. Für die an chronischem Asthma erkrankten Kinder und Jugendlichen 
wurden trotz vergleichbaren Alters und vergleichbarer Körperlänge etwa 3,5 Kilogramm 
Körpergewicht mehr gemessen als für die Probanden der Kontrollgruppe.  
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Die Mädchen der Asthmagruppe wogen bei geringerem Alter und geringerer Körperlänge im 
Gruppenmittel 2 Kilogramm weniger als die gesunden weiblichen Kinder und Jugendlichen. 
Die männlichen Asthmatiker hatten jedoch durchschnittlich etwa 9 Kilogramm mehr Gewicht 
als die gleichaltrigen Probanden der Vergleichsgruppe. 
Das im Vergleich höhere Körpergewicht der Asthmatiker spiegelte sich auch in den 
errechneten Body Mass Indices [Gewicht (in kg) : (Größe des Patienten (in m))2] wider.  
In dieser Arbeit wurde der alterskorrigierte BMI in Standardabweichungs-Scores angegeben 
und auf die aktuellen Referenzdaten von Kromeyer-Hausschild et al. bezogen [79]. Der SDS-
Wert zeigt, um das Wievielfache einer Standardabweichung der errechnete alters- und 
geschlechtsspezifische BMI ober- oder unterhalb des entsprechenden Medians liegt. Werte 
zwischen + 1 und - 1 stellen dabei Schwankungen zwischen der 16. und 84. Perzentile dar. 
Für die errechneten SDS-Werten ergaben sich bei den Asthmatiker mit p = 0,003 signifikant 
höhere Werte. 
 
Tabelle 3.3: Körpergewichtsverteilung 
 
 Asthmakranke (in kg) 
Kontrollgruppe 
(in kg) 
Durchschnittskörpergewicht gesamt 57,4 53,8 
Durchschnittskörpergewicht weiblich 51,8 53,8 
Durchschnittskörpergewicht männlich 62,9 53,8 
SDS + 1,04 + 0,25 
3.2.4 Medikation und Erkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt 
3.2.4.1 Medikation der Asthmatiker  
17 der 20 Asthmatiker standen zum Untersuchungszeitpunkt unter einer Dauertherapie mit 
inhalativen Kortikoiden mit einer täglichen Dosis zwischen 100 und 500 μg. 8 Patienten 
wurden mit langwirksamen inhalativen β2-Mimetika behandelt. Ein 23 Jahre alter 
Asthmatiker erhielt systemisch ein β2-Mimetikum. Alle Asthmapatienten erhielten 
Salbutamol als Bedarfsmedikation bei akuten Atembeschwerden. 6 Kinder und Jugendliche 
nahmen den Leukotrienrezeptor-Antagonisten Montelukast ein.  
Insgesamt 8 Patienten wurden regelmäßig mit einem Antihistaminikum behandelt. Ein Junge 
nahm regelmäßig Cromoglycinsäure, ein anderer Ipratropiumbromid zur Spasmolyse bei 
Infekten ein. 2 Probandinnen dieser Gruppe verwendeten orale Kontrazeptiva. 2 andere 
wurden wegen einer Aufmerksamkeits-Defizit-Störung mit Ritalin bzw. Stratera behandelt. 
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Desmopressin, Levothyroxin und Kortisol als Dauermedikation erhielt ein 15 Jahre alter 
Proband, bei dem zusätzlich ein Astrozytom mit Hydrozephalus und ein 
Panhypopituitarismus vorlagen. 
Eine 16-jährige Probandin mit Dauerkopfschmerz nahm täglich Ibuprofen, eine weitere 
regelmäßig Jodid ein. 
Ein 10 Jahre altes Mädchen wurde auf Grund eines arteriellen Hypertonus mit Captopril und 
Hydrochlorothiazid therapiert. 
 
Aktuelle chronische Erkrankungen neben dem bekannten Asthma bronchiale sind in Tabelle 
3.5 (Nebenerkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt) zusammengefasst. Diese wurden zum 
Messzeitpunkt jedoch nicht therapiert. 
 
Tabelle 3.4: Asthmamedikation zum Untersuchungszeitpunkt 
 
Medikation Häufigkeit 
Inhalative Kortikoide  
Fluticason 10 
Budesonid 7 
Langwirksame, inhalative β2-Mimetika  
Formoterol  4 
Salmeterol 4 
Montelukast 6 
Antihistaminika  
Cetirizin 4 
Dimetinden 1 
Fexofenadin 1 
Loratadin 1 
Nasale Antihistaminika 1 
3.2.4.2 Medikation der Kinder und Jugendlichen der Kontrollgruppe 
2 Probandinnen der Kontrollgruppe verwendeten zum Untersuchungszeitpunkt orale 
Kontrazeptiva. 
Eine 16 Jahre alte Probandin nahm bei seit längerer Zeit bestehenden Magenschmerzen 
Omeprazol ein. 
Eine weitere Probandin wurde mit kortisonhaltigen Salben bei Psoriasis therapiert. 
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Tabelle 3.5: Nebenerkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt 
 
Erkrankung Asthmakranke Kontrollgruppe 
Neurodermitis 3  
Autoimmunthyreoiditis und ASD 1  
Aortenisthmusstenose (angeboren) 1  
Psoriasis  1 
3.3 Lungenfunktion 
Bei jedem Probanden wurde vor der Sammlung der Atemgasproben eine Spirometrie 
durchgeführt und die expiratorische Einsekundenkapazität sowie der mittexpiratorische Fluss 
betrachtet. 
3.3.1 FEV1-Wert  
Im Gruppenmittel wurden verminderte Lungenfunktionswerte für die an Asthma bronchiale 
erkrankten Kinder und Jugendlichen gemessen.  
In der Gruppe der Asthmatiker betrug der FEV1-Wert im Mittel 98% gegenüber 109% in der 
Vergleichsgruppe. Mit einem Signifikanzniveau von p = 0,01 im t-Test liegt hier ein 
signifikanter Unterschied vor. 
 
Teilt man das Patientenkollektiv der Asthmaerkrankten nach dem diagnostizierten 
Schweregrad in Gruppen, fiel im Mittel eine Abnahme des FEV1-Wertes mit steigendem 
Schweregrad auf. Zwischen Erkrankten mit dem Schweregrad I und jenen mit dem 
Schweregrad IV wurden Differenzen von ca. 20% gemessen. Die FEV1-Werte der 
Asthmatiker mit Schweregrad II und III unterschieden sich dabei kaum (siehe hierzu auch 
Tabelle 3.6 Schweregrad der Asthmaerkrankung in Bezug auf die exhalierte NO-
Konzentration sowie die Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung). Mittels einfaktorieller 
Varianzanalyse ließ sich jedoch mit p = 0,61 kein signifikanter Einfluss des Asthma-
Schweregrades auf den FEV1-Wert erfassen.  
 
Neben dem Schweregrad der Asthmaerkrankung wurde auch der Einfluss von 
Kortikosteroiden auf die Lungenfunktion betrachtet. Von den 20 untersuchten Asthmatikern 
standen 17 zum Messzeitpunkt unter einer Kortison-Dauertherapie. Bei der Messung des 
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FEV1-Wertes zeigte sich jedoch mit jeweils ca. 98% im Gruppenmittel kein Unterschied 
zwischen behandelten und nicht behandelten Patienten.  
3.3.2 MEF50-Wert  
Die in der Gruppe der Asthmatiker gemessenen MEF50-Werte zeigten größere Differenzen 
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen als die gemessenen FEV1-Werte: 77% wurden 
im Gruppenmittel bei den Asthmatikern gegenüber 104% bei den Probanden der 
Kontrollgruppe gemessen. Mit p = 0,001 ist dieser Messunterschied zwischen beiden Gruppen 
signifikant. 
Wie bereits beim FEV1-Wert konnte auch für den MEF50 eine deutliche Abnahme des 
gemessenen Wertes zwischen Erkrankten mit Schweregrad I und IV nachgewiesen werden, 
der jedoch mit p = 0,66 ebenfalls als nicht signifikanter Einfluss gewertet werden muss. 
Ebenfalls untersucht wurde der Einfluss von Kortikosteroiden auf den MEF50-Wert. Für die 
Kinder und Jugendlichen mit einer solchen Therapie wurden mit 79% im Gruppenmittel 
gegenüber 69% bei den nicht behandelten Probanden höhere Werte gemessen, der 
Unterschied war mit p = 0,3 jedoch nicht signifikant. 
 
Tabelle 3.6:  Schweregrad der Asthmaerkrankung bezogen auf die exhalierte NO-Konzentration und auf die 
Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung  
 
Schweregrad Anzahl der Probanden 
FeNO 
(in ppb) 
FEV1 
(in %) 
MEF50 
(in %) 
I 4 22 102,3 79,1 
II 5 44,2 96,5 77,7 
III 10 21,5 98,4 77,8 
IV 1 39 84,6 50,8 
3.4 Stickstoffmonoxid-Plateau 
Die exhalierten Stickstoffmonoxid-Werte wurden aus der mittleren Plateaukonzentration für 
jeden Probanden aus jeweils 3 Einzelmessungen gebildet. Die Einzelmessungen erfolgten mit 
einem Messabstand von jeweils mindestens 30 Sekunden. Dabei wurde nach der Konsens-
Empfehlung der europäischen und amerikanischen Atemwegsgesellschaft [12] eine 
intraindividuelle Abweichung von 10% als Obergrenze festgelegt. Die alterspezifischen 
Normwerte sind nach Buchvald et al. [80] in Tabelle 3.7 (Altersspezifische NO-Normwerte 
sowie deren obere Grenzwerte) aufgeführt.  
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Tabelle 3.7: Altersspezifische NO-Normwerte sowie deren obere Grenzwerte  
 
Alter  Altersspezifischer Mittelwert  (in ppb) 
95% des Maximalwertes 
(in ppb) 
4-9 Jahre 7,75 16,65 
10-13 Jahre 10,1 19,2 
14-17 Jahre 11,9 24,2 
 
In der Gruppe der an Asthma erkrankten Kinder und Jugendlichen wurden im Gruppenmittel 
deutlich höhere NO-Konzentrationen in der Ausatemluft gemessen als bei den Probanden der 
Vergleichsgruppe. Die Werte lagen bei den an Asthma Erkrankten ca. 3 Mal höher als bei den 
gesunden Kontrollprobanden. Mit p = 0,001 kann dieser Gruppenunterschied als signifikant 
angesehen werden.  
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen Messwerten von männlichen und 
weiblichen Probanden.  
Auch bei der Einteilung in die bereits erwähnten Schweregrade ergaben sich im Gegensatz 
zur Lungenfunktionsmessung im Gruppenmittel keine deutlichen Unterschiede, ebenso wie 
für mit Kortikosteroiden Therapierte. Die gemessenen Konzentrationen lagen hier bei 29,3 
ppb für kortikoidbehandelte Kinder gegenüber 26,2 ppb bei nicht Behandelten. 
3.5 Konzentrationsmessung der flüchtigen organischen Spurengasen  
Den Hauptteil dieser Arbeit stellt die Konzentrationsmessung von flüchtigen organischen 
Inhaltsstoffen in der Ausatemluft dar. Kohlenwasserstoffe kommen ubiquitär in der Natur, 
ebenso wie in der industriellen Welt vor. Sie haben eine enorme Bedeutung mit einer Reihe 
von Einsatzmöglichkeiten in der Chemie und Industrie [55]. In einer Untersuchung der 
Umgebungsluft in Finnland wurde das Verkehrsaufkommen als Hauptquelle von flüchtigen 
organischen Verbindungen in Städten deklariert, während in ländlichen Gebieten die 
Holzverbrennung die Hauptquelle bildet [81].  
Seit kurzem wird an der Messung dieser Substanzen im menschlichen Blut geforscht. Ihr 
Nachweis ist invasiver als die Messung in Atemproben, es wird jedoch eine gute Korrelation 
mit der Umweltbelastung postuliert [82]. 
 
Als Ergebnis der gaschromatographischen Auswertung der Ausatemluft wurde für jede Probe 
ein Chromatogramm aufgezeichnet. Dabei wurden die einzelnen Substanzen nach der 
Reihenfolge ihrer Retentionszeiten dargestellt.  
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Abb. 3.1: Typisches Ausatemchromatogramm mit Kennzeichnung der ausgewerteten Substanzen  
 
Die Chromatogramme wurden computergestützt manuell ausgewertet und anschließend die 
Differenz aus dem Mittelwert der Atemluft- und der Raumluftkonzentration gebildet 
(Mittelwert aus Atemluft und Raumluft).  
Der Variationskoeffizient, der eine Aussage über die Streuung von Messreihen macht, wurde 
für die 3 Atemluftproben berechnet (Standardabweichung / Mittelwert) x 100.  
3.5.1 Ethan 
Ethan tritt von den ausgewerteten Spurengasen mit einer Retentionszeit von 10,9 Minuten als 
erste Substanz in den Gaschromatogrammen auf. Der Peak ist auf Grund von Überlagerungen 
mit Kohlendioxid in etwa der Hälfte der Chromatogramme nicht eindeutig abgrenzbar. Bei 
diesen Fällen wurde die manuelle Auswertungslinie lediglich als größtmögliche Annäherung 
an den vermuteten Verlauf gelegt.  
In der Gruppe der Asthmatiker wurde eine gegenüber der Kontrollgruppe erhöhte pulmonale 
Freisetzung von Ethan gemessen. Mit einem Signifikanzniveau von p = 0,14 konnte jedoch 
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. 
Der Variationskoeffizient lag in beiden Gruppen auf einem vergleichbar niedrigen Niveau. 
Zielparameter aller statistischen Untersuchungen war die Differenz aus Atem- und 
Raumluftkonzentration.  
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In Bezug auf die Ausatemluft wurde für Ethan im Vergleich zum Absolutwert eine relativ 
geringe Differenz aus Ausatem- und Raumluft errechnet. Durch die Subtraktion der 
Raumluftkonzentration ergaben sich dadurch, in Bezug auf die Atemluftkonzentration, sehr 
niedrige Werte. 
 
In der zweiten Hälfte des Untersuchungszeitraumes wurden deutlich höhere 
Ethankonzentrationen in der Raumluft gemessen. Für die ersten 10 Patienten aus der Gruppe 
der Asthmatiker (Messzeitraum vom 24. Juni 2003 bis 6. Oktober 2003) ergab sich eine 
mittlere Ethankonzentration von 2,18 ppb gegenüber 3,18 ppb im Gruppenmittel bei den 
Asthmapatienten, die in der zweiten Hälfte der Studie vom 28. Oktober 2003 bis zum 01. 
März 2004 untersucht wurden. 
Auch in der Kontrollgruppe wurden in der ersten Hälfte der Studie (Messzeitraum vom 18. 
Juni 2003 bis 16. September 2003) mit 1,75 ppb gegenüber 3,14 ppb im Gruppenmittel in der 
zweiten Hälfte (vom 18. November 2003 bis zum 16. Februar 2004) deutlich höhere 
Ethanwerte gemessen.  
Bei der Untersuchung der Atemkonzentrationen fielen hingegen keine eindeutigen 
jahreszeitlichen Schwankungen der pulmonalen Ethanfreisetzung auf. 
Abb. 3.2: Ethankonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Tabelle 3.8: Gemessene Ethankonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 3,14 2,47 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 8,29 8,15 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 2,72 2,37 
Differenz aus Atemluft und Raumluft  
(in ppb) 0,42 0,11 
 
Bei der statistischen Auswertung der Einflussfaktoren, die durch die Fragebögen erfasst 
wurden, fiel ein Zusammenhang zwischen der Ethankonzentration und der Wetterlage auf.  
 
Die Wettersituation zum Messzeitpunkt wurde bei jedem Patienten im Fragebogen 
festgehalten und für die statistische Auswertung in 5 Abstufungen eingeteilt: 
• 1 entspricht sonnigem Wetter mit Temperaturen von mehr als 25°C; 
• 2 entspricht sonnigem Wetter mit Temperaturen zwischen 20 und 25°C; 
• 3 entspricht bewölktem Wetter mit Temperaturen zwischen 20 und 25°C; 
• 4 entspricht wechselhaftem Wetter mit Temperaturen zwischen 10 und 20°C; 
• 5 entspricht wechselhaftem Wetter mit Temperaturen von weniger als 10°C.  
Für die Probanden beider Studiengruppen wurde eine negative Korrelation zwischen der 
Temperatur und der pulmonalen Ethanfreisetzung nachgewiesen. Mittels Varianzanalyse 
wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,003 errechnet, so dass dieser Zusammenhang als 
signifikant angesehen werden kann. 
3.5.2 Propan 
Mit einer durchschnittlichen Retentionszeit von 18,26 Minuten tritt der Propanpeak im 
Gaschromatogramm deutlich getrennt von anderen Substanzen auf.  
Im Gruppenmittel zeigten sich für beide Untersuchungsgruppen ähnliche Konzentrationen bei 
der pulmonalen Propanfreisetzung. 
In der Gruppe der Asthmatiker wurden geringfügig höhere Propankonzentrationen als in der 
Kontrollgruppe gemessen. Allerdings zeigten sich in der Asthmatikergruppe ebenfalls höhere 
Raumluftwerte. Vergleicht man die errechneten Konzentrationsdifferenzen im t-Test, ergibt 
sich ein Signifikanzniveau von p = 0,84. 
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Der Variationskoeffizient lag mit rund 13% in der Vergleichsgruppe etwa 4 Prozentpunkte 
höher als in der Gruppe der Asthmatiker. Im Vergleich mit den anderen untersuchten 
Substanzen wurde aber für beide Gruppen ein Variationskoeffizient auf niedrigem Niveau 
errechnet.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die gemessenen Propankonzentrationen in der Raumluft lagen, ebenso wie bei Ethan, nur 
geringfügig unter denen der Ausatemluft. Auch für Propan ergaben die errechneten 
Differenzen aus diesem Grunde Werte von weniger als 1 ppb.  
Die bereits bei Ethan beschriebenen jahreszeitlichen Schwankungen konnten auch für Propan 
in der Raumluft beobachtet werden: Bei den Asthmatikern des ersten 
Untersuchungsabschnittes wurden im Gruppenmittel 1,17 ppb, bei denen des zweiten 
Abschnittes 1,98 ppb in der Raumluft gemessen. Auch in der Kontrollgruppe lag die 
Propankonzentration mit 0,87 ppb in der ersten Hälfte des Messungszeitraumes deutlich unter 
der der zweiten Hälfte (1,99 ppb).  
 
Tabelle 3.9: Gemessene Propankonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration  
(in ppb) 2,17 1,95 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 9,16 12,65 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 1,53 1,38 
Differenz aus Atemluft und Raumluft  
(in ppb) 0,64 0,57 
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Abb. 3.3: Propankonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Bei der Auswertung der Fragebögen zeigte sich eine Abhängigkeit der pulmonalen 
Propanfreisetzung von aktivem Nikotinabusus in der unmittelbaren Umgebung der Kinder 
und Jugendlichen. 
Für die statistische Auswertung wurden die Kinder beider Untersuchungseinheiten in eine 
Gruppe ohne und eine mit Tabakrauchkonsum in der unmittelbaren Umgebung aufgeteilt. Die 
Kinder und Jugendlichen mit einer solchen Belastung wurden noch einmal in 3 Untergruppen 
aufgeteilt: 
• 1 entspricht einem anamnestischen Nikotinabusus außerhalb des Hauses bzw. der 
Wohnung; 
• 2 entspricht einem anamnestischen Nikotinabusus von weniger als 2 Personen im 
Haus bzw. in der Wohnung; 
• 3 entspricht einem anamnestischen Nikotinabusus von mehr als 2 Personen im Haus 
bzw. in der Wohnung. 
Für die Probanden beider Untersuchungsgruppen wurde ein Anstieg der Propankonzentration 
in der Ausatemluft bei Nikotinabusus in der unmittelbaren Umgebung der Kinder- und 
Jugendlichen mit einem Signifikanzniveau von p = 0,01 nachgewiesen. Die anamnestisch 
erfragte Stärke der Nikotinbelastung zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Höhe der 
Propankonzentration in der Ausatemluft. 
3.5.3 Methanol 
Die Retentionszeit von Methanol beträgt im Durchschnitt 27,9 Minuten. Dem Peak sitzt in 
nahezu jedem Chromatogramm die Fläche einer zweiten Substanz auf, so dass die manuelle 
Auswertung erschwert wurde. Aus diesem Grunde wurde sowohl die gesamte Peakfläche als 
auch die des darauf aufgelagerten Peaks vermessen. Anschließend konnte die Fläche des 
aufgelagerten Peaks von der Gesamtfläche subtrahiert werden, so dass eine möglichst genaue 
Angabe über die Methanolkonzentration gemacht werden konnte. 
Im t-Test wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,07 für den Vergleich der 
Methanolkonzentration in der Ausatemluft gesunder und an Asthma bronchiale erkrankter 
Kinder errechnet. Es konnte somit kein signifikanter Unterschied in der pulmonalen 
Methanolfreisetzung zwischen gesunden Probanden und asthmakranken Kindern 
nachgewiesen werden. 
Der Variationskoeffizient lag in der Gruppe der Asthmatiker mit fast 31% deutlich höher als 
in der Vergleichsgruppe. 
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In der Raumluft wurden deutlich geringere Methanolkonzentrationen gemessen als in der 
Ausatemluft. Die errechneten Konzentrationen spiegeln somit zum Großteil die pulmonale 
Freisetzung von Methanol wider.  
 
Wie bereits für Ethan konnte auch für Methanol ein Abfall der pulmonalen Freisetzung bei 
einem Anstieg der Außentemperatur nachgewiesen werden.  
Mittels Varianzanalyse wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,002 errechnet. Auch für 
Methanol liegt somit unabhängig von einer Asthmaerkrankung eine statistische Abhängigkeit 
der pulmonalen Methanolfreisetzung von der Wetterlage vor. 
 
Tabelle 3.10: Gemessene Methanolkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 201,3 272,7 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 30,6 11,2 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 8,75 7,88 
Differenz aus Atemluft und Raumluft  
(in ppb) 192,6 264,8 
 
Bei der statistischen Auswertung der Fragebögen mittels Varianzanalyse konnte außerdem für 
die Gruppe der Asthmatiker mit p = 0,02 ein signifikanter Anstieg der Methanolkonzentration 
nach körperlicher Belastung nachgewiesen werden.  
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Abb. 3.4: Methanolkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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3.5.4 Ethanol 
Ethanol wurde vom gaschromatographischen Detektor nach einer Zeit von 32,58 Minuten als 
ein gut abgrenzbarer Peak registriert. 
Für beide Studiengruppen wurden etwa gleich hohe Ethanolkonzentrationen in der 
Ausatemluft gemessen. Die Raumluftproben zeigten hingegen Abweichungen von fast 100% 
mit deutlich höheren Werten in der Gruppe der Asthmakranken.  
Im t-Test wurde das Signifikanzniveau mit p = 0,74 berechnet.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Der Variationskoeffizient lag in der Gruppe der Asthmatiker mit 43% deutlich über dem der 
Vergleichsgruppe. In beiden Gruppen zeigte sich ein deutlich über dem Niveau der anderen 
Analyten liegender Variationskoeffizient. 
 
Tabelle 3.11: Gemessene Ethanolkonzentrationen im Gruppenmittel 
  
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 201,3 194,6 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 43,0 29,3 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 61,1 30,0 
Differenz aus Atemluft und Raumluft  
(in ppb) 140,2 164,6 
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Abb. 3.5: Ethanolkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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3.5.5 Aceton 
Der Acetonpeak tritt mit einer Retentionszeit von 33,82 Minuten im Chromatogramm auf. 
Gemeinsam mit Isopren macht er den größten Flächenanteil aus und ist gegenüber anderen 
Peaks seiner Umgebung gut abgrenzbar.  
In der Vergleichsgruppe wurden für Aceton im Gruppenmittel mehr als 20% höhere Werte 
gemessen als in der Gruppe der an Asthma erkranken Kinder. Durch den t-Test wurde ein 
Signifikanzniveau von p = 0,25 berechnet, so dass die gemessenen Gruppenunterschiede als 
nicht signifikant angesehen werden müssen.  
Der Variationskoeffizient der Gruppe der Asthmatiker lag deutlich über dem der 
Vergleichsgruppe. Beide Werte zeigen jedoch im Vergleich zu den anderen Analyten eher 
niedrige Koeffizienten.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In der Raumluft kommt Aceton in nur sehr geringer Konzentration vor. Die gemessenen 
Ausatemkonzentrationen lagen gegenüber der Raumluft um mehr als den Faktor 100 höher. 
Die errechneten Differenzen geben somit zu einem großen Teil die gemessenen 
Ausatemluftkonzentrationen wieder.  
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Abb. 3.6: Acetonkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Tabelle 3.12: Gemessene Acetonkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 386,1 468,8 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 15,1 8,41 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 1,99 1,74 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) 384,1 467,1 
 
Bei der statistischen Auswertung der Fragebögen zeigte sich für Aceton ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen der Acetonkonzentration in der Atemluft und einer anamnestischen 
Belastung durch Tabakrauch in der Familie: 
Teilt man das gesamte Probandenkollektiv in Personen mit und ohne Nikotinbelastung, erhält 
man eine 17 Kinder umfassende Gruppe mit einer Tabakrauchbelastung in der näheren 
Umgebung und eine mit 23 Kindern ohne Rauchexposition.  
Die mittlere pulmonale Acetonfreisetzung für Kinder mit Nikotinexposition betrug 344 ppb 
gegenüber 485 ppb im Gruppenmittel für solche ohne Rauchbelastung. Der gemessene 
Konzentrationsunterschied in der Ausatemluft zeigte im t-Test ein Signifikanzniveau von p = 
0,04. Bei Kindern, die in ihrer Umgebung passiv Tabakrauch ausgesetzt waren, konnte somit 
eine signifikant niedrigere Konzentrationsdifferenz aus Ausatemluft und Raumluft 
nachgewiesen werden. Diese Konzentrationsänderungen wurden sowohl in der Gruppe der 
Asthmatiker als auch bei den gesunden Probanden gemessen.  
 
Bei der alleinigen Betrachtung der Asthmatiker zeigten sich ähnlich deutliche Unterschiede 
zwischen Nikotinexponierten und Patienten ohne Rauchbelastung: In dieser Gruppe waren 7 
Kinder Tabakrauch ausgesetzt, 13 lebten ohne anamnestischen Nikotinabusus in der Familie. 
Wie bereits beschrieben, wurden in der Gruppe der an Asthma Erkrankten erniedrigte 
Acetonkonzentrationen in der Ausatemluft gemessen. Für die tabakrauchexponierten 
Asthmatiker wurden im Vergleich zu den Nichtexponierten jedoch zusätzlich deutlich 
erniedrigte Konzentrationen gemessen: Durchschnittlich 281 ppb betrug die Aceton-
Konzentration in der Ausatemluft der Asthmapatienten mit passiver Rauchbelastung 
gegenüber 575 ppb in der Gruppe ohne eine solche Exposition.  
Mit p = 0,012 konnte somit ein signifikanter Abfall der pulmonalen Acetonfreisetzung für 
Kinder mit Tabakrauchbelastung in der Familie auch bei Asthmatikern nachgewiesen werden. 
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3.5.6 2-Propanol 
Zwischen den beiden Peaks mit den größten Flächenanteilen am Gaschromatogramm liegt mit 
einer Retentionszeit von 35,51 Minuten 2-Propanol.  
Dem Peak sitzt die Substanz n-Pentan auf. Bei der manuellen Auswertung der 
Chromatogramme wurden, wie bereits bei Methanol beschrieben, beide Peaks ausgewertet 
und anschließend die Fläche von n-Pentan von der Gesamtfläche subtrahiert. 
Die 2-Propanolkonzentration in der Ausatemluft lag unterhalb der in der Raumluft. Für die 
Konzentrationsdifferenzen wurden negative Werte errechnet, die einer pulmonalen Aufnahme 
von 2-Propanol aus der Umgebung entsprechen. 
Mit einem Signifikanzniveau von p = 0,03 im t-Test konnte für die Patienten der 
Asthmagruppe eine signifikante pulmonale Mehraufnahme aus der Raumluft beim Vergleich 
mit der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. 2-Propanol differenziert somit signifikant 
zwischen der Ausatemluft von Asthmatikern und gesunden Kontrollprobanden. 
Der errechnete Variationskoeffizient lag mit ca. 38%, bzw. 22% auf einem hohen Niveau. Die 
intraindividuellen Schwankungen in der Gruppe der Asthmatiker überstieg dabei deutlich die 
der Vergleichsgruppe.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Der Vergleich beider Studiengruppen zeigte ähnliche 2-Propanol-Konzentrationen in der 
Ausatemluft. In der Raumluft wurden in der Asthmagruppe aber wesentlich höhere 
Konzentrationen gemessen, so dass sich in der Differenz deutliche Unterschiede zwischen 
beiden Gruppen ergaben: Bei den Asthmatikern wurden um den Faktor 6 höhere 
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Abb. 3.7: 2-Propanolkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Konzentrationsdifferenzen für 2-Propanol errechnet als für die Kinder und Jugendlichen der 
Vergleichsgruppe. 
 
Tabelle 3.13: Gemessene 2-Propanolkonzentrationen im Gruppenmittel  
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 12,3 12,4 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 37,5 21,7 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 48,4 14,9 
Differenz aus Atemluft und Raumluft  
(in ppb) - 36,1 - 5,8 
 
Die Konzentrationsdifferenz aus Atem- und Raumluft veränderte sich bei 2-Propanol 
ebenfalls bei Tabakrauchbelastungen.  
Ein Ausschlusskriterium für die Teilnahme an dieser Studie stellte der aktive eigene 
Nikotinabusus dar, so dass es sich bei den Rauchbelastungen jeweils um Tabakrauch im 
näheren Umkreis der Probanden handelte. 
In der Gruppe der Kinder ohne Tabakrauchbelastung (n=23) wurde im Gruppenmittel eine 2-
Propanolaufnahme von -8,03 ppb gemessen, wobei der Wert deutlich unter der 
durchschnittlichen Konzentrationsdifferenz der Kinder mit Exposition lag (–38,6 ppb). 
Mittels statistischer Testung durch die Varianzanalyse wurde ein Signifikanzniveau von p = 
0,03 berechnet, so dass auch für 2-Propanol eine Änderung der Konzentration in der 
Ausatemluft bei Tabakrauchbelastung nachgewiesen werden konnte.  
Im Gegensatz zu Aceton stieg bei 2-Propanol die pulmonale Aufnahme bei 
Tabakrauchbelastung jedoch an. 
 
Unterteilt man hier ebenfalls die Gruppe der Tabakrauchexponierten in die beschriebenen 3 
Untergruppen (siehe auch 3.5.2. Propan), wird - wie auch für Propan - eine Abhängigkeit 
zwischen der exhalierten 2-Propanolkonzentration und dem Grad der Tabakrauchbelastung 
deutlich: Mit steigender Tabakrauchexposition in der Umgebung der Kinder und Jugendlichen 
steigt ebenfalls die 2-Propanol-Konzentration in der Ausatemluft signifikant an. Das im t-Test 
errechnete Signifikanzniveau beträgt p = 0,03.  
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3.5.7 n-Pentan 
n-Pentan tritt mit einer Retentionszeit von 35,84 Minuten zwischen den beiden großen Peaks 
Aceton und Isopren im Chromatogramm auf. Wie bereits beschrieben, ist dieser Peak dem 2-
Propanolpeak aufgelagert. Bei der manuellen Auswertung wurde lediglich die sichtbare 
Fläche oberhalb des 2-Propanol-Peaks für die Konzentrationsberechnung berücksichtigt. 
In der Gruppe der Asthmatiker wurde eine geringfügig höhere pulmonale Freisetzung von n-
Pentan in der Ausatemluft gemessen als für die Probanden der Vergleichsgruppe. Mit einem 
errechneten Signifikanzniveau von p = 0,3 muss dieser Unterschied als nicht signifikant 
gewertet werden. 
Der Variationskoeffizient lag bei beiden Gruppen auf einem ähnlichen Niveau. Im Vergleich 
zu den anderen untersuchten Substanzen wurden höhere Werte errechnet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sowohl in der Ausatemluft als auch in der Raumluft wurden im Vergleich zu den anderen 
Substanzen nur sehr geringe n-Pentan-Konzentrationen gemessen. Dabei lag die 
Konzentration in der Ausatemluft der Asthmatiker deutlich über der der gesunden Probanden. 
In der Raumluft wurden aber ebenfalls deutlich höhere Konzentrationen in der Gruppe der 
Asthmatiker gemessen. Die n-Pentan-Konzentration der Ausatemluft lag in beiden Gruppen 
etwa doppelt so hoch wie in der Raumluft. 
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Abb. 3.8: n-Pentankonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Tabelle 3.14: Gemessene n-Pentankonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 0,59 0,43 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 17,1 19,0 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,31 0,22 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) 0,28 0,21 
 
Bei den an Asthma erkrankten Kindern und Jugendlichen stieg die Konzentrationsdifferenz 
von n-Pentan mit zunehmender Steroidtagesdosis an. Bei einer hohen Dosis inhalativer 
Kortikoide, wie man sie in der Asthmatherapie stadienabhängig verwendet, wurden erhöhte n-
Pentan-Konzentrationen in der Ausatemluft gemessen. Der Zusammenhang zwischen der 
erhöhten pulmonalen Freisetzung und der Steroidtagesdosis konnte mittels Varianzanalyse 
mit p = 0,011 als signifikant bewiesen werden. 
3.5.8 Isopren 
Nach einer Zeit von 36,18 Minuten wird im Gaschromatogramm der höchste und gut 
abgrenzbare Isoprenpeak sichtbar.  
Die in der Ausatemluft gemessenen Isoprenkonzentrationen zeigten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen.  
Der Variationskoeffizient lag für beide Gruppen mit 20% auf ähnlichem, im Vergleich mit 
anderen Substanzen jedoch hohen Niveau.  
 
In der Raumluft wurden in beiden Gruppen deutlich niedrigere Isoprenkonzentrationen als in 
der Atemluft gemessen. Beim Vergleich der errechneten Konzentrationsdifferenzen ergab 
sich mit p = 0,53 kein signifikanter Gruppenunterschied.  
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In der Gruppe der Asthmapatienten zeigte sich bei der statistischen Auswertung eine 
Änderung der pulmonalen Isoprenfreisetzung bei einer Tabakrauchbelastung der Kinder und 
Jugendlichen. 
Teilt man die Gruppe der tabakrauchexponierten Asthmatiker in die oben beschriebenen 3 
Untergruppen auf, zeigte sich mit steigender Nikotinbelastung eine Abnahme der 
Isoprenkonzentration in der Ausatemluft.  
Mittels Analysis of Variance (ANOVA) wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,02 mit 
negativer Korrelation berechnet. Es konnte somit nachgewiesen werden, dass die exhalierte 
Isoprenkonzentration bei steigender Nikotinexposition signifikant abfällt.  
 
Tabelle 3.15: Gemessene Isoprenkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 126,0 114,7 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 19,1 21,6 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,56 0,45 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) 125,4 114,3 
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Abb. 3.9: Isoprenkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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3.5.9 Dimethylsulfid (DMS) 
Die Retentionszeit von Dimethylsulfid beträgt durchschnittlich 36,5 Minuten. Der kleine 
DMS-Peak liegt direkt hinter dem flächenanteilig größten Isoprenpeak und ist gut abgrenz- 
und auswertbar.  
Im Gegensatz zu den übrigen untersuchten Substanzen lagen die DMS-Konzentrationen in 
den untersuchten Raumluftproben unterhalb der Nachweisgrenze, so dass die 
Raumluftkonzentrationen auf 0 angesetzt wurden.  
Die mittleren Atemluftkonzentrationen aus jeweils 3 Einzelmessungen lagen in der 
Kontrollgruppe etwas über denen der Asthmatiker. Die höhere pulmonale Freisetzung von 
DMS kann mit p = 0,24 aber nicht als signifikant gelten. 
Der Variationskoeffizient lag mit jeweils 14% für beide Gruppen auf einem mittleren Niveau. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 3.16: Gemessene DMS-Konzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 6,06 7,59 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 14,1 14,0 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,0 0,0 
Differenz aus Atemluft und Raumluft  
(in ppb) 6,06 7,59 
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Abb. 3.10: DMS-Konzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Bei der statistischen Auswertung der möglichen Einflussfaktoren, die mit Hilfe der 
Fragebögen von den Studienteilnehmern erfragt wurden, ergaben sich keine signifikanten 
DMS-Konzentrationsänderungen. 
3.5.10 Benzol 
Der sehr kleine Benzol-Peak tritt nach 46,25 Minuten als einziger Peak in der näheren 
Umgebung im Gaschromatogramm auf.  
Die manuelle Auswertung wurde durch seinen geringen Flächenanteil erschwert, da der 
aufsteigende und absteigende Teil des Peaks nur schwer von der Grundlinie abgrenzbar war. 
In den Raumluftproben wurden höhere Benzolkonzentrationen als in der Ausatemluft 
gemessen, so dass auch hier die Konzentrationsdifferenzen für beide Gruppen negative Werte 
annahmen. 
In der Ausatemluft der Asthmatiker wurden im Gruppenmittel deutlich höhere Benzol-
Konzentrationen als in der Vergleichsgruppe gemessen. Da aber auch in der Raumluft die 
Benzolwerte in der Asthmatikergruppe deutlich höher lagen, muss die in der Differenz 
entstehende Mehraufnahme der Probanden der Vergleichsgruppe mit p = 0,23 als nicht 
signifikant gewertet werden. 
Der Variationskoeffizient lag für beide Untersuchungsgruppen auf einem im Vergleich zu den 
übrigen Analyten mittleren Niveau. 
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Abb. 3.11: Benzolkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Tabelle 3.17: Gemessene Benzolkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 0,20 0,13 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 14,4 12,5 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,23 0,21 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) - 0,03 - 0,08 
 
Mittels t-Test konnte ein Abfall der pulmonalen Benzolaufnahme bei Kindern und 
Jugendlichen der Vergleichs- sowie der Asthmagruppe mit Nikotinbelastung nachgewiesen 
werden. Die durchschnittliche Konzentrationsdifferenz, gemittelt aus beiden 
Untersuchungsgruppen, lag bei den Tabakrauchbelasteten bei -0,012 ppb. Bei den Probanden 
ohne Nikotinexposition in der Umgebung wurden mit –0,087 ppb deutlich höhere Werte 
gemessen. Mit einem Signifikanzniveau von p = 0,04 konnte ein signifikanter Abfall der 
pulmonalen Benzolaufnahme aus der Umgebung bei Kindern mit Tabakrauchexposition in 
beiden Gruppen nachgewiesen werden. 
3.5.11 Toluol 
Toluol zeigt sich im Chromatogramm als ein kleiner, gut abgrenzbarer Peak bei 52,55 
Minuten. 
In der Raumluft wurden Konzentrationen gemessen, die weit über denen der Ausatemluft 
lagen, so dass sich erneut negative Konzentrationsdifferenzen aus Atem- und Raumluft 
ergeben.  
Die gemessenen Toluol-Konzentrationen der Ausatemluft lagen in der Gruppe der 
Asthmatiker fast doppelt so hoch wie in der Vergleichsgruppe. Dieser Unterschied zwischen 
beiden Untersuchungsgruppen muss mit einem Signifikanzniveau von p = 0,13 als nicht 
signifikant gelten.  
Der Variationskoeffizient betrug bei beiden Studiengruppen etwa 12%. Im Vergleich zu den 
anderen Analyten lagen diese Werte auf einem niedrig-normalen Niveau.  
Bei der Auswertung der Fragebögen konnten ebenfalls weder durch die Varianzanalyse 
mittels ANOVA noch durch t-Testung signifikante Änderungen der pulmonalen 
Toluolaufnahme durch die ausgewerteten Einflussfaktoren nachgewiesen werden. 
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Tabelle 3.18: Gemessene Toluolkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 0,54 0,29 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 12,0 12,5 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,74 0,80 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) -0,2 -0,51 
 
3.5.12 α-Pinen 
Im Endabschnitt des Chromatogramms wird mit einer Retentionszeit von 62,03 Minuten α-
Pinen sichtbar. Auch für diesen Peak, der an der gesamten Fläche nur einen kleinen Anteil 
hat, ist die manuelle Auswertung auf Grund der Flächengröße erschwert. 
Im Gruppenmittel wurden für α-Pinen erhöhte Konzentrationen in der Ausatemluft der 
Kontrollprobanden gemessen.  
Die Raumluftkonzentration war bei beiden Versuchsgruppen nur gering. Daraus ergibt sich 
eine erhöhte pulmonale Freisetzung von α-Pinen in der Kontrollgruppe. Mit p = 0,5 im t-Test 
konnte aber keine signifikante Erhöhung nachgewiesen werden.  
Der Variationskoeffizient war in beiden Untersuchungsgruppen vergleichbar. Es zeigten sich 
durchschnittliche intraindividuelle Abweichungen. 
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Abb. 3.12: Toluolkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Tabelle 3.19: Gemessene α-Pinenkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 0,38 0,54 
Variationskoeffizient der 
Atemluftprobe 
(in Prozent) 
20,1 21,2 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,03 0,03 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) 0,35 0,51 
 
Auch die α-Pinen-Konzentration in der Ausatemluft zeigte einen signifikanten 
Zusammenhang mit einer Tabakrauchbelastung in der direkten Umgebung der Kinder und 
Jugendlichen. Erneut wurde das gesamte Untersuchungskollektiv in eine Gruppe mit und 
ohne Tabakrauchexposition geteilt. Die zweite Gruppe wurde wiederum in die bereits 
beschriebenen 3 Untergruppen aufgeteilt.  
Mit steigender Tabakrauchbelastung wurde eine Erhöhung der pulmonalen α-Pinen 
Freisetzung für beide Untersuchungsgruppen nachgewiesen: Bei nicht exponierten Kindern 
wurden mit durchschnittlich 0,26 ppb deutlich niedrigere Werte als in der Gruppe der 
Tabakrauchbelasteten (0,65 ppb) gemessen.  
Mittels ANOVA wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,01 für den Zusammenhang zwischen 
erhöhter α-Pinen-Konzentration in der Ausatemluft und dem Grad der Tabakrauchbelastung 
berechnet.  
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Abb. 3.13: α-Pinenkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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3.5.13 Limonen 
Der Limonenpeak wird im Chromatogramm bei 66,1 Minuten sichtbar. Mit Eukalyptol tritt er 
oft gemeinsam als überlagerter zweigipfeliger Peak auf, so dass die exakte Abgrenzung bei 
der manuellen Auswertung erschwert sein kann. 
In der Gruppe der Asthmatiker wurden durchschnittlich deutlich höhere Limonen- 
Konzentrationen in der Ausatemluft gemessen. Die Gruppenunterschiede sind jedoch mit 
einem Signifikanzniveau von p = 0,31 als nicht signifikant definiert. 
Der Variationskoeffizient lag für beide Studiengruppen mit Werten um 30% deutlich oberhalb 
der durchschnittlichen Abweichungen der übrigen Substanzen. Dies zeigt die große Streuung 
der Limonen-Messwerte, die vor allem in der Gruppe der Asthmatiker deutlich wird. Dort 
reichten die errechneten Werte der Konzentrationsdifferenz von – 0,36 ppb bis zu 21,5 ppb. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In den Raumluftproben wurden im Vergleich zur Ausatemluft nur geringe Limonen-
Konzentrationen nachgewiesen. Diese lagen in der Gruppe der Asthmatiker jedoch deutlich 
über denen der Vergleichsgruppe. Somit wurden sowohl in der Atemluft- als auch in der 
Raumluftproben in der Gruppe der Asthmatiker deutlich höhere Limonen-Konzentrationen 
gemessen.  
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Abb. 3.14:Limonenkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Tabelle 3.20: Gemessene Limonenkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 3,93 2,30 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 32,0 26,6 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,29 0,09 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) 3,64 2,21 
 
Bei der Auswertung der Fragebögen der Asthmapatienten zeigte sich ein statistischer 
Zusammenhang zwischen der täglichen Dosis inhalativer Steroide und der Limonen-
Konzentration in der Ausatemluft: Bei täglicher Medikation mit Kortikosteroiden wurden 
geringere Limonenkonzentrationen in der Ausatemluft gemessen. Mittels ANOVA wurde das 
Signifikanzniveau auf p = 0,011 mit einer negativen Korrelation berechnet. Bei steigender 
Steroiddosis konnte somit ein Abfall der pulmonalen Limonenfreisetzung nachgewiesen 
werden.  
 
Die Therapie mit Antihistaminika hat ebenfalls einen Einfluss auf die pulmonale 
Limonenfreisetzung. 7 der 20 Asthmatiker standen unter einer Dauermedikation mit 
unterschiedlichen Antihistaminika, die übrigen 13 Asthmatiker hatten keine solche Therapie.  
Unter einer Dauertherapie mit Antihistaminika wurde eine mittlere 
Limonenkonzentrationsdifferenz von 7,23 ppb errechnet, bei den Kindern ohne diese 
Therapie lag sie bei 1,72 ppb.  
Mittels t-Test konnte mit p = 0,03 ein signifikanter Anstieg der pulmonalen 
Limonenfreisetzung bei Asthmatikern mit einer Antihistaminika-Dauertherapie nachgewiesen 
werden. 
3.5.14 Eukalyptol 
Als letzte der ausgewerteten Substanzen tritt Eukalyptol mit einer Retentionszeit von 66,37 
Minuten im Chromatogramm auf. Wie bereits beschrieben, ist die Abgrenzung zu Limonen 
durch das gemeinsame Auftreten dabei häufig erschwert. 
Die gemessenen Eukalyptolkonzentrationen in der Ausatemluft lagen in der Kontrollgruppe 
fast doppelt so hoch wie in der Gruppe der Asthmatiker. Das Signifikanzniveau wurde mit p = 
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0,08 berechnet, so dass diese Gruppenunterschiede als nicht signifikant angesehen werden 
müssen. 
Die berechneten Variationskoeffizienten lagen für beide Studiengruppen mit ca. 30% auf 
einem hohen Niveau, wobei die intraindividuellen Schwankungen in der Gruppe der 
Asthmatiker über denen der Kontrollgruppe lag. Die Messwerte zeigten somit bei Eukalyptol 
ebenfalls große Streuungen. Diese wird vor allem in der Kontrollgruppe sichtbar: Die kleinste 
Konzentrationsdifferenz wurde mit – 0,15 ppb, die höchste mit 1,58 ppb berechnet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In den Raumluftproben wurden für beide Studiengruppen nur sehr geringe 
Eukalyptolkonzentrationen gemessen. Die Werte lagen deutlich unter den gemessenen 
Ausatemluftkonzentrationen. 
 
Tabelle 3.21: Gemessene Eukalyptolkonzentrationen im Gruppenmittel 
 
 
 Asthmakranke Kontrollgruppe 
Mittlere Atemluftkonzentration 
(in ppb) 0,24 0,40 
Variationskoeffizient der Atemluftprobe 
(in Prozent) 32,8 26,4 
Konzentration der Raumluft 
(in ppb) 0,08 0,06 
Differenz aus Atemluft und Raumluft 
(in ppb) 0,16 0,34 
 
Auch für Eukalyptol konnte in der Gruppe der Asthmatiker ein Einfluss der 
Kortikosteroiddosis auf die Höhe der pulmonalen Freisetzung nachgewiesen werden. Bei 
steigender täglicher inhalativer Kortikosteroiddosis wurden erhöhte 
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Abb. 3.15:Eukalyptolkonzentration im Gruppenvergleich 
(Differenz aus Atemluft und Raumluft) 
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Eukalyptolkonzentrationen in der Ausatemluft gemessen. Mittels Varianzanalyse durch 
ANOVA wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,003 mit einer negativen Korrelation 
berechnet. Die Konzentrationsdifferenz von Eukalyptol wächst somit bei steigender 
Steroiddosis signifikant.  
3.6 Zusammenfassung der statistischen signifikanten Abhängigkeiten 
Die signifikanten Einflussgrößen auf die Konzentrationsänderung der einzelnen Analyten sind 
in Tabelle 3.22 (Statistische Auswertung der Fragebögen beider Studiengruppen) und Tabelle 
3.23 (Statistische Auswertung der Fragebögen für die Gruppe der Asthmatiker) 
zusammengefasst. 
 
Tabelle 3.22: Statistische Auswertung der Fragebögen beider Studiengruppen 
 
Einflussfaktor Verfahren Substanz Signifikanzniveau
Tabakrauchexposition (ja oder nein) t-Testung Aceton 0,04 
  2-Propanol 0,03 
  Benzol 0,04 
Tabakrauchexposition (Grad 1-3) ANOVA Propan 0,01 
  2-Propanol 0,03 
  α-Pinen 0,01 
Wetterlage ANOVA Ethan 0,003 
  Methanol 0,002 
 
 
 
Tabelle 3.23: Statistische Auswertung der Fragebögen für die Gruppe der Asthmatiker 
 
Einflussfaktor Verfahren Substanz Signifikanzniveau
Tabakrauchexposition (ja oder nein) t-Testung Aceton 0,012 
  Isopren 0,08 
Tabakrauchexposition (Grad 1-3) ANOVA Isopren 0,02 
Inhalative Kortikosteroiddosis ANOVA n-Pentan 0,011 
  Limonen 0,011 
  Eukalyptol 0,003 
Dauertherapie mit Antihistaminika t-Testung Limonen 0,03 
Körperliche Belastung ANOVA Methanol 0,02 
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Signifikante Konzentrationsänderungen der ausgewerteten Substanzen konnten in der 
Ausatemluft nicht nachgewiesen werden für: 
• den diagnostizierten Schweregrad der Asthmaerkrankung; 
• körperliche Belastung bzw. sportliche Aktivitäten; 
• eine Therapie mit Montelukast. 
Mittels t-Test und ANOVA wurden separate Untersuchungen vorgenommen. Für die 
erwähnten möglichen Einflussfaktoren konnte aber durch keines der beide Verfahren ein 
signifikanter Unterschied in der Atem-Raumluft-Differenz nachgewiesen werden. 
 
 4 DISKUSSION  
Entzündungsmediatoren in der Ausatemluft, vor allem flüchtige organische Substanzen, 
gewinnen als nicht - invasive Marker von Entzündungsreaktionen in der Lunge immer mehr 
das medizinische Interesse. Klinische Forschungsergebnisse und methodische Standards sind 
bisher jedoch nur begrenzt vorhanden.  
Ziel dieser Arbeit war es, Fragen zur Durchführbarkeit, dem Nutzen und der Einsetzbarkeit 
von Atemmarkern im klinischen Alltag zu beantworten, die trotz der großen Anzahl an 
veröffentlichten Erkenntnissen bisher nur teilweise bearbeitet wurden. Sie sollte dadurch dazu 
beitragen, die Diagnostik und Therapie sowie die medikamentöse Einstellung und 
Überwachung von Asthmapatienten zu verbessern. 
 
Durch die vorliegende Studie konnte die gaschromatographische Messung als Methode der 
Wahl für die Auswertung von Atemluftproben bestätigt werden. Das durchgeführte Verfahren 
zur Probengewinnung zeigte eine hohe Toleranz auch bei sehr jungen Kindern und konnte bei 
Probanden mit eingeschränkter Lungenfunktion problemlos durchgeführt werden. Es ist somit 
zur Probengewinnung von Ausatemluft aufgrund der hohen Akzeptanz, der minimalen 
Invasivität und des begrenzten zeitlichen Aufwandes gut geeignet für die 
Routineuntersuchung im klinischen Alltag.  
In den Untersuchungen dieser Arbeit wurden bei den Kindern und Jugendlichen der 
Asthmagruppe signifikant höhere NO-Konzentrationen gemessen und eine um den Faktor 6 
höhere Konzentrationsdifferenzen für 2-Propanol errechnet als für die Probanden der 
Vergleichsgruppe. Es wurde nachgewiesen, dass die passive Tabakrauchexposition zu einer 
Konzentrationsänderung von Propan, Aceton, 2-Propanol, Isopren, Benzol und α-Pinen in der 
Ausatemluft von Kindern und Jugendlichen führt.  
Auch für die Wetterlage am Tag der Probenentnahme konnte eine signifikante Abhängigkeit 
für Ethan und Methanol nachgewiesen werden.  
In der Gruppe der Asthmatiker führte eine Therapie mit Kortikosteroiden zu einer 
signifikanten Konzentrationsänderung von n-Pentan, Limonen und Eukalyptol. Bei einer 
Medikation mit Antihistaminika konnte eine Erhöhung der Limonenkonzentration in der 
Ausatemluft nachgewiesen werden.  
Körperliche Belastung führte bei dem Untersuchungskollektiv der Asthmatiker zu einem 
signifikanten Anstieg der Methanolkonzentration.  
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Keine signifikante Konzentrationsänderung der untersuchten Atemluftbestandteile wurde in 
Bezug auf den diagnostizierten Schweregrad der Asthmaerkrankung sowie einer Montelukast-
Therapie nachgewiesen.  
Das im Vergleich zu Literaturangaben große Patientenkollektiv mit jeweils 20 Kindern und 
Jugendlichen war auf Grund der Größe gut geeignet für die Untersuchung der flüchtigen 
organischen Verbindungen. Bei der weiteren Unterteilung in Subgruppen nach 
Einflussfaktoren konnten tendenzielle Wirkungszusammenhänge erkannt werden, die jedoch 
aufgrund der geringen Stichprobengröße keine statistische Beurteilung erlauben.  
4.1 Probanden und Patienten 
Für beide Untersuchungsgruppen konnte ein Probandenkollektiv gefunden werden, welches 
bezogen auf das Alter und die Körperlänge keine signifikanten Differenzen aufzeigte. Die 
Probanden der Asthmatikergruppe waren lediglich etwas jünger und dadurch erklärbar auch 
einige Zentimeter kürzer als die gesunden Probanden der Vergleichsgruppe. Diese 
Altersabhängigkeit der Körperlängendifferenz wird in der geschlechtsspezifischen 
Betrachtung deutlich, da sich dieser Unterschied bei der bezüglich des Alters inhomogeneren 
weiblichen Testgruppe deutlicher zeigt als bei den männlichen Probanden. Bei den 
männlichen Probanden ließ sich jedoch in der Gruppe der Asthmatiker ein deutlich höheres 
Körpergewicht nachweisen, so dass dieses Ergebnis nicht als ein Unterschied in der Alters- 
und Längenverteilung angesehen werden kann. Bei der Betrachtung des korrigierten BMI-
Wertes wird der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen noch deutlicher.  
Ein überdurchschnittlich hohes Körpergewicht bei Kindern und Jugendlichen mit einer 
komplexen Assoziation zwischen erhöhtem Körpergewicht und der Erkrankung Asthma 
bronchiale ist in der Literatur bereits vorbeschrieben [83]. Dabei wird kontrovers diskutiert, 
ob ein erhöhtes Körpergewicht die Ursache für geringere sportliche Aktivität und somit einer 
genaueren Beobachtung der eigenen Atemprobleme ist oder ob die Asthmaerkrankung als 
Auslöser von verminderter körperlicher Aktivität zum Übergewicht führt. 
Für die Beurteilung der Untersuchungsergebnisse muss ebenfalls beachtet werden, dass die 
Gruppe der Asthmatiker in dieser Arbeit lediglich Kinder und Jugendliche mit einem 
atopischen Asthma bronchiale einschloss, die sich in einem stabilen Krankheitszustand 
befanden. 
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4.2 Untersuchungsablauf und Auswertung der Fragebögen 
Da die Untersuchungen und Probenentnahmen der Atemluft in den klinischen Alltag eines 
Universitätsklinikums integriert werden mussten, konnte der Ablauf nicht bei jeder 
Untersuchung einem identischen Schema folgen. Meist wurde gemäß den Empfehlungen die 
NO-Messungen vor der Spirometrie durchgeführt. Kharitonov et al. beschrieben bei 
wiederholten Spirometrien und sportlichen Aktivitäten einen kurzzeitigen Abfall der NO-
Konzentration [9]. Ein direkter Einfluss auf die NO Messung konnte in neueren Studien 
jedoch abschließend weder bewiesen noch widerlegt werden [25]. Da die theoretische 
Möglichkeit besteht, dass sich die Untersuchungsmethoden gegenseitig beeinflussen, sollte 
bei zukünftigen Studien und im klinischen Alltag mit der NO-Messung begonnen werden, 
danach die Spirometrie folgen und als letztes nach einem kurzen Ruheintervall, das 
beispielsweise mit dem Beantworten des Fragebogens gefüllt werden kann, mit der 
Gewinnung der Atemproben abgeschlossen werden.  
 
Darüber hinaus ist nicht geklärt, ob die flüchtigen organischen Substanzen der Atemluft einer 
zirkardianen Rhythmik folgen. In 2 Studien wurde für Stickstoffmonoxid keine tageszeitliche 
Schwankung beschrieben, in einer anderen Studie wurde diese Rhythmik jedoch beobachtet. 
Solange noch keine Einigung erfolgt ist, ob die Messungen vom Tageszeitpunkt abhängig 
standardisiert werden müssen, sollten diese jeweils zum gleichen Zeitpunkt vorgenommen 
werden [25]. Da bei dieser Studie ausschließlich Kinder und Jugendliche teilnahmen, die 
mindestens im schulpflichtigen Alter waren, fanden die Untersuchungen fast immer am 
Nachmittag statt. Ein möglicher tageszeitlicher Einfluss der auf die Messwerte konnte somit 
umgangen werden.  
 
Ein weiterer möglicher Einflussfaktor auf die Konzentration der flüchtigen organischen 
Substanzen in der Ausatemluft ist die Nahrungsaufnahme. Ein Anstieg der NO-Konzentration 
ist innerhalb von 2 Stunden nach der Aufnahme von Nitraten oder nitrathaltigen 
Nahrungsmitteln, wie Salat, beschrieben worden. Reduzierte NO-Konzentrationen wurden 
sowohl bei Asthmatikern als auch bei Gesunden nach Alkoholkonsum beobachtet [9, 25]. 
Auch Wasser oder koffeinhaltiger Kaffee können zu Schwankungen führen. 
Bei den flüchtigen organischen Substanzen ist eine Nahrungsabhängigkeit vor allem für 
Aceton bereits bewiesen. Die Acetonkonzentration in der Ausatemluft korreliert signifikant 
mit der Plasmakonzentration von beta-Hydroxybutyraten – ein Ketonkörper -, so dass diese 
eine Aussage über den metabolischen Status von Neugeborenen und Diabetikern liefern kann 
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[84]. Likhodii et al. konnten Aceton auch bei Mäusen als einen Parameter für leichte bis 
mäßige systemische Ketose ausmachen. Die nicht - invasive Messung ermöglicht am 
Tiermodell eine einfache Überprüfung ketogener Diäten [85], die beispielsweise bei 
therapierefraktären epileptischen Anfällen erprobt wird [86]. Aber auch eine langanhaltende 
Nahrungskarenz kann die Acetonkonzentration in der Atemluft beeinflussen. So wurde bei 
fastenden Mönchen nach 63 Stunden eine bis zu 30-fach höhere Acetonkonzentration in der 
Ausatemluft beobachtet als bei Vergleichspersonen [19].  
Für die übrigen Ausatemmarker sind bisher keine Konzentrationsänderungen nach der 
Nahrungsaufnahme untersucht worden.  
In den Fragebögen der Probanden wurden die Art und der Zeitpunkt der letzten Mahlzeit vor 
der Probenentnahme erfasst. Die statistische Auswertung gestaltete sich aufgrund der Vielzahl 
an konsumierten Lebensmitteln und den unergiebigen Beschreibungen der Literaturangaben 
jedoch als schwierig. Auf diesem Gebiet sind deshalb weitere Untersuchungen erforderlich, 
um den Einfluss bestimmter Lebensmittel auf die Konzentration von Atemmarkern besser 
einschätzen zu können. Bis dahin sollte eine ausreichende Nahrungskarenz vor der Messung 
eingehalten werden.  
 
Einen bedeutenden Einflussfaktor für fast alle Substanzen der Ausatemluft stellt die aktive 
und passive Tabakrauchexposition dar. Aktiver Nikotinabusus galt somit als ein 
Ausschlusskriterium für die Teilnahme an dieser Untersuchung, so dass der Einfluss von 
aktivem Tabakkonsum hier nicht beurteilt werden kann. Die Belastung durch passiven 
Zigarettenrauch wurde jedoch anhand der Fragebögen ermittelt. Hier konnte für Propan, 
Aceton, 2-Propanol, Isopren, Benzol und α-Pinen ein signifikanter Konzentrationsunterschied 
in der Atemluft gegenüber nicht exponierten Kindern nachgewiesen werden.  
Die von der ATS/ERS-Arbeitsgruppe bei Tabakrauchbelastung beobachteten niedrigeren NO-
Werte [25] konnten in dieser Arbeit bei den gesunden Kindern und Jugendlichen ebenfalls 
nachgewiesen werden. Dabei lagen die NO-Werte der Asthmatiker auch bei 
Tabakrauchexposition jedoch weiterhin über denen der Gesunden. Der oxidative Schaden 
durch Tabakrauch in der Lunge kann als Erklärungsansatz für den fehlenden 
Konzentrationsabfall in der Gruppe der Asthmatiker angegeben werden. 
In der Mehrzahl der Haushalte der Asthmapatienten rauchte mindestens eine Person, bei den 
gesunden Probanden der Vergleichsgruppe wurde lediglich in 4 Haushalten geraucht. Da 
Tabakrauchexposition in der Gruppe der Asthmatiker mit p = 0,004 somit signifikant häufiger 
war als bei den Gesunden, kann keine Aussage über signifikante Unterschiede der NO-
Verteilung zwischen den Untergruppen gemacht werden.  
4 DISKUSSION - Untersuchungsablauf und Auswertung der Fragebögen 79 
 
Viele Studien haben sich mit Konzentrationsänderungen der Atemmarker durch Tabakrauch 
beschäftigt [87]. Bei Zigarettenrauchern wie auch bei Passivrauchern [25] wurden chronisch 
reduzierte NO-Konzentrationen gemessen [9], dessen Maximum direkt im Anschluss nach 
aktivem oder passivem Zigarettenkonsum lag [25].  
 
Auch die kurzkettigen Alkane werden durch Tabakrauch beeinflusst. In dieser Arbeit zeigte 
sich ein tendentieller Anstieg der Ethan- und Pentankonzentration, der sowohl durch die hohe 
Konzentration von Kohlenwasserstoffen, wie Ethan, Propan und Propen im Zigarettenrauch 
selbst [55], als auch durch den entstehenden oxidativen Schaden erklärt werden kann [9, 21, 
88, 89]. Kneepkens et al. beobachteten 3 Stunden nach dem Konsum einer Zigarette einen 
Anstieg der Atemkonzentration, der sich auch noch nach einem rauchfreien Intervall von 24 
Stunden deutlich von Nichtrauchern unterschied [55]. Senthilmohan et al. wiesen auch für 
Isopren eine erhöhte Konzentration bei Tabakrauchbelastung nach [90]. In einer Studie von 
Euler et al. wurde die Konzentration von Aceton, Isopren und Pentan in der Atemluft von 
Rauchern mit der von Nichtrauchern verglichen. Dabei konnten im Intervall keine 
Konzentrationsunterschiede zwischen den Substanzen gemessen werden. Die Konzentration 
von Isopren und Pentan stieg jedoch 5 Minuten nach dem Konsum einer Zigaretten rapide an 
und näherte sich nach 10 Minuten wieder dem Ausgangswert. Da Pentan in Zigarettenrauch 
nicht nachgewiesen werden konnte, muss die erhöhte Konzentration durch eine Aktivierung 
der Fettoxidation erklärt werden [91]. Die Konzentration von Isopren in dem zusätzlich 
untersuchten Zigarettenrauch lag deutlich über der Konzentration in der Atemluft, so dass die 
Erhöhung hier hauptsächlich durch die Inhaltsstoffe der Zigarette bedingt sind [91].  
Die aufgeführten Untersuchungen beziehen sich jeweils auf aktiven Zigarettenkonsum. 
Angaben über Konzentrationsänderungen der flüchtigen organischen Substanzen bei passiver 
Tabakrauchexposition wie in dieser Studie sind jedoch kaum vorhanden.  
 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine Tabakrauchexposition die Atemluft 
stark verändern kann, so dass diese für diagnostische Zwecke mit erfasst werden und in die 
Interpretation der Messwerte mit eingehen muss. Dabei kann die Untersuchung von 
Atemmarkern dazu beitragen, den Pathomechanismus von Tabakrauch in der Lunge 
aufzudecken, da dieser die entzündlichen pulmonalen Vorgänge beeinflusst. 
Die Erfassung der möglichen Einflussfaktoren mittels eines halbstandardisierten Fragebogens 
stellte einen Mittelweg zwischen praktischer Durchführbarkeit und ausreichender Genauigkeit 
der erhobenen Daten dar. Kritisch müssen die Angaben über die Rauchgewohnheiten im 
häuslichen Umfeld gesehen werden. Hier wurden eventuell falsch negative Aussagen, 
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insbesondere bei Angaben durch die Eltern, gemacht. Ein objektives Monitoring, wie 
zusätzliche Urinuntersuchungen oder Beobachtungen des häuslichen Umfeldes, überstieg 
jedoch die Möglichkeiten dieser Studie.  
4.3 Medikation und Erkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt 
In dieser Arbeit wurde eine Abnahme der Stickstoffmonoxidkonzentration in der Atemluft bei 
der oralen Einnahme und Inhalation von Kortikoiden sowie dem 
Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast nachgewiesen. Für Stickstoffmonoxid wurden in 
der Gruppe der nicht dauerhaft mit inhalativen Kortikoiden behandelten Asthmatiker 
durchschnittlich höhere NO-Konzentrationen in der Ausatemluft gemessen als bei Kindern 
und Jugendlichen mit einer solchen Therapie. Kharitonov et al. konnten dies ebenfalls an 
einem größeren Patientenkollektiv beobachten [9, 25, 92-95].  
Die gleiche Forschergruppe wies bei Asthmatikern auch für Pentan einen 
Konzentrationsabfall bei einer Kortikoidtherapie auf die Werte von gesunden Probanden nach 
[9]. In dieser Arbeit wurde bei einer hohen Dosis inhalativer Kortikoide jedoch eine 
signifikant höherer n-Pentan-Konzentrationen in der Ausatemluft gemessen. Da Pentan als 
Marker der Lipidperoxidation angesehen wird und die Therapie mit inhalativen Kortikoiden 
zu einem Rückgang der Entzündungsreaktion in den Atemwegen führt, würde ein Abfall der 
Pentankonzentration bei einer solchen Therapie jedoch den kausalen Zusammenhang 
bestätigen. Bei Patienten, die mir inhalativen Steroiden therapiert werden müssen, liegt jedoch 
ggf. auch eine höhere pulmonale Entzündungsreaktion vor, die die Beochachtungen erklären 
könnten.   
Die Mehrzahl der Asthmatiker stand zum Untersuchungszeitpunkt unter einer Medikation mit 
inhalativen Kortikosteroiden. Da fast das gesamte Patientenkollektiv (85%) dieser Gruppe 
zugeordnet werden muss, kann der beobachtete Einfluss einer solchen Therapie nur 
eingeschränkt beurteilt werden. Darüber hinaus wäre eine longitudinale NO-Messung der 
gleichen Person mit und ohne eine Kortisontherapie aussagekräftiger als der Vergleich zweier 
unterschiedlicher Individuen mit und ohne Medikation.  
 
In dem untersuchten Patientenkollektiv nahmen 6 Kinder und Jugendliche den 
Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast ein. Bei einem von ihnen konnte die NO-
Messung aufgrund technischer Probleme nicht durchgeführt werden, so dass sich die Gruppe 
der mit Montelukasttherapierten auf 5 Patienten beschränkte. Alle 5 Patienten erhielten 
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zusätzlich eine Therapie mit Kortikoiden. Der NO-Mittelwert lag in dieser Gruppe mit 25,8 
ppb niedriger als bei denen ohne Montelukast-Therapie (29,4 ppb). Mit p = 0.64 lag jedoch 
kein signifikanter Unterschied vor. 
 
In dieser Arbeit wurden höhere NO-Konzentrationen bei Asthmatikern mit einer 
Antihistaminika-Therapie gemessen. 7 Kinder und Jugendliche wurden mit Antihistaminika 
therapiert, die mittlere NO-Konzentration lag mit 24,6 ppb deutlich niedriger als in der 
Gruppe der Asthmatiker ohne eine solche Therapie (30, 8 ppb), wobei 6 der 7 Kinder 
ebenfalls mit Kortikoiden therapiert wurden. Vorbeschrieben war eine Erhöhung lediglich bei 
Atopikern, die direkt vor der Messung einer Allergenexposition ausgesetzt waren [80, 96]. 
Der Einfluss einer Antihistaminika-Therapie auf die NO-Konzentration ist bisher noch nicht 
untersucht worden. Da einige Asthmatiker mit Antihistaminika therapiert werden, wäre diese 
Untersuchung jedoch für den klinischen Gebrauch vorteilhaft.  
 
Darüber hinaus wurden weitere Medikamente am Tag der Probenentnahme eingenommen, da 
neben dem untersuchten Aasthma bronchiale weitere Erkrankungen der Probanden vorlagen 
(siehe 3.2.4 Medikation und Erkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt). Da die Anzahl der 
Kinder und Jugendlichen in einer solchen Untergruppe jedoch jeweils höchstens 3 Probanden 
umfasste, konnte der Einfluss dieser Medikamente und Erkrankungen auf die Konzentration 
der Atemmarker nicht statistisch gesichert untersucht werden. Für die genaue Einschätzung 
ihres Einflusses auf die Messung von Atemmarkern sind weitere Untersuchungen 
erforderlich.  
4.4 Spirometrie 
Die durchschnittlich gemessenen FEV1- und MEF50-Werte der gesunden Probanden lagen im 
altersspezifischen Normbereich [83]. Die Messergebnisse der Asthmatiker zeigten die für ihre 
Erkrankung typischen Veränderungen in je nach Schweregrad unterschiedlicher Ausprägung. 
Bei der Mehrzahl der Patienten wurden lediglich geringe Einschränkungen gemessen, 
insbesondere zeigte keiner der Asthmatiker eine pathologische Abweichung des FEV1-Wertes 
und lediglich 7 Asthmatiker unterschritten die beim MEF50-Wert als pathologisch festgelegte 
Grenze [83]. Somit sind die Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung vereinbar mit den 
Ergebnissen anderer Untersuchungen: Smith et al. beschrieben in einer Studie mit 
erwachsenen Testpersonen mit ähnlicher Probandenanzahl einen durchschnittlichen FEV1-
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Wert von 90,5% bei den Asthmatikern gegenüber 110% bei gesunden Versuchspersonen [26]. 
Bei den in dieser Arbeit vergleichsweise guten Ergebnissen im Asthmatikerkollektiv muss 
berücksichtigt werden, dass es sich um Messwerte therapierter Patienten handelt. Diese 
zeigen im anfallsfreien Intervall normale Spirometrieergebnisse. Zusätzlich muss das Alter 
der Probanden berücksichtigt werden, da bei Asthma bronchiale meist erst im 
Erwachsenenalter irreversible Funktionsdefizite zu beobachten sind. Letztlich wurde für die 
Diagnosefindung einer Asthmaerkrankung durch die Spirometrie, gemessen am FEV1, von 
Smith et al. lediglich eine Sensitivität von 29%, jedoch eine Spezifität von 100% angegeben. 
Zum Vergleich wurde die Sensitivität einer FeNO-Messung mit Messergebnissen > 20 ppb 
mit 88%, die Spezifität jedoch lediglich mit 79% berechnet [26].  
Die Ergebnisse der Spirometrie korrelieren in dieser Arbeit demnach gut mit den Angaben in 
der Literatur und differenzieren signifikant zwischen Asthmatikern und gesunden Probanden. 
4.5 NO-Messung 
In der vorliegenden Arbeit reichten die Messwerte für Stickstoffmonoxid in der Gruppe der 
Asthmatiker von 7 bis 85 ppb. Dabei zeigte sich, wie auch in anderen Studien beschrieben 
[25], weder eine Korrelation mit den Spirometrieergebnissen, noch mit dem subjektiv 
empfundenen klinischen Beschwerdebild oder dem Schweregrade der Asthmaerkrankung. 
In der Vergleichsgruppe wurden NO-Konzentrationen in der Ausatemluft zwischen 2 und 27 
ppb gemessen. Diese Werte stimmen gut mit den von Buchvald et al. beobachteten überein, 
der in einer großen Studie die NO-Konzentration bei 405 gesunden Kindern zwischen 4 und 
17 Jahren maß und einen mittleren Wert von 9,7 ppb ermittelte [80].  
 
Beim Vergleich beider Studiengruppen wurde bei den Asthmatikern ein signifikant höheres 
NO-Plateau gemessen, so dass die bekannte höhere NO-Konzentration in der Ausatemluft von 
Asthmatikern [9, 25-30, 97] durch diese Studie bestätigt werden konnte. Für diesen 
Konzentrationsunterschied werden neben Entzündungsprozessen in der Lunge auch 
Remodeling-Vorgänge der Atemwege verantwortlich gemacht [100, 101].  
Plin et al. beobachteten eine Erhöhung der NO-Werte in der Ausatemluft von Atopikern, die 
kürzlich mit dem relevanten Allergen exponiert wurden. Ohne eine solche Exposition wurden, 
abweichend zu den genannten Beobachtungen, auch bei Asthmaerkrankung keine erhöhten 
NO-Atemkonzentrationen gemessen [80, 96]. Da die vorliegende Studie nur Patienten mit 
allergischem Asthma bronchiale einschloss, kann der Einfluss von Atopien auf die 
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Konzentration von Stickstoffmonoxid und anderen Atemmarkern an dieser Stelle nicht 
untersucht werden.  
 
An warmen, sonnigen Tagen wurden in dieser Arbeit in der Gruppe der Asthmatiker 
durchschnittlich höhere NO-Konzentrationen als an kälteren Wintertagen gemessen. In der 
Literatur wird die ausgeatmete NO-Konzentration als Marker für die individuelle Belastung 
mit Umweltschadstoffen beschrieben. Auch gesunde Versuchspersonen zeigten in 
Untersuchungen an Tagen mit hoher Schadstoffbelastung erhöhte NO-Konzentrationen [9]. 
Diese kann aus der durch u.a. Ozon ausgelösten Luftwegsentzündung resultieren oder direkt 
durch bestimmte Stoffe ausgelöst werden.  
Bei den gemessenen Werten muss beachtet werden, dass die Ozonbelastung nur indirekt über 
Marker, wie Außentemperatur und Wetterlage, erfasst wurde, die nicht linear mit der 
Ozonkonzentration in der Umgebung korrelieren.  
Ein Zusammenhang zwischen der NO-Konzentration und den Ergebnissen der 
Lungenfunktionsmessung konnte in dieser Arbeit nicht hergestellt werden. Die Angaben in 
der Literatur differieren hierzu ebenfalls, mehrere Studien zeigten keinen Zusammenhang 
zwischen der gemessenen NO-Konzentration in der Atemluft und den 
Lungenfunktionsergebnissen [97], Rosias et al. wiesen einen solchen Zusammenhang jedoch 
nach [98, 99].  
In einer frühen Arbeit zur NO-Konzentrationsbestimmung wurde ein möglicher Einfluss auf 
die Messergebnisse der NO-Raumluftkonzentration zugesprochen [97]. Diese wurde durch 
die Klimaanlage des Universitätsklinikums Aachen leitliniengemäß konstant unter 10 ppb 
gehalten, so dass für diese Arbeit kein Filter oder eine zusätzliche Korrektur notwendig war.  
Bei Erwachsenen wird NO als unabhängig von Alter, Geschlecht und tageszeitlichen 
Schwankungen beschrieben [9, 80]. Die Messung von Stickstoffmonoxid im 
Erwachsenenalter hat zu einer Verbesserung der Asthmatherapie und des Monitorings geführt 
[81]. Die Empfehlungen der Europäischen Atemwegsgesellschaft beschreiben bei Kindern 
einen Anstieg der NO-Konzentration mit dem Alter, der Körpergröße und des 
Körpergewichtes [25, 80], der bei dieser Studie nicht beobachtet werden konnte.  
NO-Schwankungen wurden außerdem zuvor bei jungen Frauen im Rahmen des 
Menstruationszyklus beobachtet, da Östrogen die NO-Synthase 3 aktiviert [9]. In dieser 
Arbeit wurde der Menstruationszyklus jedoch nicht durch den verwendeten Fragebogen 
erfasst, so dass die beschriebenen Konzentrationsänderungen bei Probandinnen beider 
Gruppen in entsprechendem Alter nicht berücksichtigt wurden. In zukünftigen Studien 
müssten diese Angaben eventuell durch einen Fragebogen miterfasst werden. 
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Zusammenfassend konnte Stickstoffmonoxid als valider Marker bei der Differenzierung 
zwischen Asthmatikern und gesunden Probanden gleichen Alters durch diese Arbeit bestätigt 
werden.  
4.6 Sammlung der Atemluftproben 
Für die Probenentnahme wurden die Probanden aufgefordert, zunächst tief zu inspirieren und 
die Luft anschließend 5 Sekunden anzuhalten. Dieses Atemmanöver wurde durchgeführt, um 
einen ausreichenden Austausch zwischen alveolärer Atemluft und Kapillarblut zu erreichen. 
Um die Einflussfaktoren möglich gering zu halten und lediglich Atemluft aus den Alveolen 
zu sammeln, wurde der Atem der ersten 2 Sekunden verworfen. Diese Maßnahme wurde 
ergriffen, da Paredi et al. eine Dauer von 1-2 Sekunden für die Leerung des Totraumvolumens 
angaben [57].  
Vorbeschrieben war die Einhaltung einer Ruhephase von mindestens 1 Stunde vor der 
Probenentnahme. Durch diese sollte der mögliche Einfluss einer Exposition hoher 
Umgebungskonzentrationen vor dem Aufenthalt in der Klinik sowie die durch sportliche 
Aktivitäten bedingten Konzentrationsschwankungen eliminiert werden [57].  
Um die Ruhezeit vor der Probenentnahme so lange wie möglich zu gestalten, wurde vor den 
Messungen zunächst das Aufklärungsgespräch durchgeführt und der Fragebogen mit den 
Probanden ausgefüllt. Die Zeit des Aufenthaltes wurde dabei nur insoweit festgehalten, als 
durch den Fragebogen die Ankunft im Klinikum erfragt wurde. Laut diesen Angaben 
unterschritten 7 Asthmapatienten und 15 gesunde Versuchsprobanden eine einstündige 
Aufenthaltsdauer im Klinikum vor der Probenentnahme.  
Die Notwendigkeit einer Ruheperiode bzw. ihre Mindestdauer sind durch weitere 
Untersuchungen nicht belegt worden, so dass im Hinblick auf den enormen zeitlichen 
Mehraufwand für die freiwilligen Probanden auf die strenge Einhaltung verzichtet wurde. 
Hier besteht Bedarf an weiteren Voruntersuchungen. Bei der Einführung des Verfahrens in 
die klinische Routine gilt es, diese Maßnahme zu berücksichtigen und eventuell vorgesehene 
weitere Untersuchungen der Probenentnahme voranzustellen.  
Die Sammlung von 3 Atemproben wurde empirisch festgelegt und stellt einen Kompromiss 
aus der zur Verfügung stehenden Behälteranzahl, der Belastbarkeit der Kinder und den 
Auswertungskapazitäten am Gaschromatographen einerseits, sowie dem Bestreben nach 
optimaler Datenqualität- und –quantität andererseits dar. Paredi et al. untersuchten 
beispielsweise lediglich 2 Atemluftproben und eine Raumluftprobe [57].  
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Das durchgeführte Atemmanöver sowie die Anzahl der zu befüllenden Behälter wurde von 
den Versuchspersonen gut toleriert und lieferte eine ausreichende Anzahl an Daten. Die 
Grenze der Möglichkeiten gaschromatographischer Auswertung ist bei der limitierten 
Lagerungsdauer und bei nur einem zur Verfügung stehenden Gerät jedoch erreicht.  
 
Eine mögliche Fehlerquelle während der Sammlung von Atemgasproben liegt in der 
Lagerung der Atemluft. Signifikante Konzentrationsänderungen traten in den Vorversuchen je 
nach verwendetem Behälter und Substanz nach einer Dauer von 24 bzw. 48 Stunden auf. Gute 
Ergebnisse lieferten auch in anderen Arbeiten SilcoSteel Behälter, wie sie auch in dieser 
Untersuchung verwendet wurden. [57]. Knutson et al. konnten je nach Substanz einen 
Konzentrationsanstieg von 22-108% nach 72 Stunden nachweisen [102]. Aus diesem Grund 
wurde versucht, die Lagerungsdauer der Proben möglichst kurz zu halten. Da die 
gaschromatographische Auswertung im Forschungszentrum Jülich erfolgte, war eine direkte 
Vermessung am gleichen Tag nicht möglich. Laut Keller et al. sollte die Lagerung jedoch 
unabhängig vom verwendeten Behälter 48 Stunden nicht überschreiten [8]. Die 
Empfehlungen decken sich mit den Ergebnissen der durchgeführten Voruntersuchungen, die 
bei den 6-Liter-Behältern nach 24 Stunden für Methanol eine Streuung von 24%, jedoch für 
alle übrigen Substanzen lediglich Abweichungen von < 10% zeigten. 48 Stunden nach der 
Beprobung wurden für Ethanol, α-Pinen und Eukalyptol Abweichungen von > 10% 
gemessen, so dass hier bereits eine Streuung der Messwerte mit zunehmender Lagerungsdauer 
deutlich wird. 
 
Abschließend muss jedoch festgehalten werden, dass die Lagerung von Atemluftproben eine 
potentielle Fehlerquelle darstellt. Für einzelne Substanzen, vor allem Ethanol und Methanol, 
wurden bereits innerhalb von 24 Stunden starke Konzentrationsschwankungen gemessen. 
Diese sind unabhängig von weiteren Einflussfaktoren und beeinflussen die Messergebnisse. 
Für die exakte Konzentrationsbestimmung ist somit die direkte Beprobung in ein 
Analysesystem vorzuziehen. Die Notwendigkeit des technischen Fortschrittes wird hier 
deutlich, da kleine und kostengünstige Analysesysteme, die in jeder Klinik vorhanden sein 
könnten, die Lagerungsdauer durch den Wegfall von Transportwegen erheblich verkürzen und 
zusätzlich die Messgenauigkeit des Systems erheblich verbessern würden. 
 
In der Literatur kontrovers diskutiert wird der Nutzen und die Notwendigkeit einer 
Auswaschphase vor der eigentlichen Messung. Substanzen, die in der Umgebung 
vorkommen, werden eingeatmet und anschließend wieder abgegeben, so dass ein stationärer 
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Zustand zwischen den unterschiedlichen Körperkompartimenten und der Raumluft entsteht. 
Obwohl es nach den meisten Literaturangaben nur einige Minuten dauert, bis die Lungen von 
diesen Substanzen ausgewaschen sind, werden Zeiten von mehr als 90 Minuten für die 
Reinigung der Verbindungen aus den Köperkompartimenten, wie beispielsweise dem 
Fettgewebe, angegeben. In der Raumluft sind die flüchtigen organischen Substanzen jedoch 
in einer gewissen Konzentration vorhanden, so dass diese vom menschlichen Organismus 
dauerhaft eingeatmet werden. Die Differenzierung zwischen in- und expiratorischer 
Konzentration sowie endo- und exogenem Ursprung der Atemgase wird hierdurch enorm 
erschwert. Um eine Untersuchung der Atemgase in der klinischen Diagnostik trotz alledem zu 
ermöglichen, stehen 2 Verfahren zur Verfügung:  
• Der Probenentnahme wird eine je nach Autor 4 bis 10- minütige Auswaschperiode 
vorangestellt [9, 88, 102].  
• Die Konzentration der einzelnen Substanzen in der Raumluft wird miterfasst und diese 
anschließend von der gemessenen Konzentration der Ausatemluft subtrahiert [9, 88, 
102, 103]. Ein Vorteil liegt in der sofortigen Erfassung von 
Konzentrationsschwankungen der flüchtigen organischen Substanzen, so dass eine 
mögliche Fehlerquelle eliminiert wird. 
Die Empfehlungen zu einer Auswaschperiode sind bis heute nicht einheitlich. Loiseaux-
Meunier et al. ermittelten eine Dauer von 10 Minuten, nachdem sie Personen über einen 
Zeitraum von 30 Minuten hydrocarbonfreie Luft einatmen ließen und die Pentankonzentration 
der Ausatemluft zum Zeitpunkt 0, 10 und 30 Minuten maßen [104]. Dabei konnten sie keinen 
signifikanten Unterschied zwischen Raumluft- und Atemprobe zum Zeitpunkt 0 nachweisen. 
Anschließend wurde jedoch ein signifikanter und rapider Abfall der Pentankonzentration 
innerhalb der ersten 10 Minuten gemessen. Im Intervall von 10 und 30 Minuten zeigte sich 
lediglich ein sehr geringer Abfall, so dass sie davon ausgingen, dass der Hauptteil der 
Eliminierung innerhalb von 10 Minuten nach dem Ausatmen stattfindet. Bei einem Versuch 
an Ratten konnten Springfield et al. jedoch auch nach einer mehrstündigen Auswaschphase 
noch Pentan im Körper nachweisen, so dass selbst die längste Auswaschperiode nur zu einer 
inkompletten Eliminierung von Pentan aus dem menschlichen Körper führt [54].  
Da eine Auswaschphase einen erheblichen Mehraufwand bedeuten würde und somit ein 
zusätzliches Hindernis bei der Anwendung in der klinischen Routinediagnostik, fiel die 
Entscheidung in dieser Arbeit zugunsten der methodisch einfacheren Erfassung der 
Raumluftkonzentration und ihrer anschließenden Subtraktion von der 
Ausatemluftkonzentration.  
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Unstimmigkeit herrscht ebenfalls über eine Konzentrierung der Probe vor der eigentlichen 
Messung. So empfehlen Loiseaux-Meunier eine solche Konzentrierung für Pentan [104], 
Knutson et al. zusätzlich auch für Ethan [102], da die von ihnen gemessenen Konzentrationen 
in der Ausatemluft oftmals unterhalb der Detektionsgrenze lagen. Nach der Durchführung 
einer Präkonzentrierung wurden wesentlich höhere Substanzlevel gemessen.  
In dieser Arbeit lagen sowohl die Pentan- als auch die Ethankonzentrationen deutlich über der 
Nachweisgrenze. Beide Substanzen wurden in allen Atemproben nachgewiesen, so dass die 
Notwendigkeit einer Konzentrierung der Atemprobe nicht bestätigt werden konnte. Auch die 
Präkonzentrierung würde einen zusätzlichen Arbeitsschritt mit sich bringen, auf den im 
Hinblick auf die Durchführbarkeit in der klinische Routine und die Minimierung möglicher 
Fehlerquellen somit verzichtet wurde.  
4.7 Das Gaschromatographiesystem 
Das Gaschromatographiesystem wurde zur Messung von Luftproben entwickelt und im 
Forschungszentrum Jülich hauptsächlich im Rahmen von Studien der Schadstoffbelastung in 
der Raumluft verwendet. Aus diesem Grunde gab es nur wenige Erfahrungen mit der 
gaschromatographischen Untersuchung der Atemluft und ihrer hohen Atemfeuchte.  
Cortes et al. [105] brachten bereits 7 μl einer Acetonitril-Wasser Mischung auf eine 
Gaschromatographie-Säule auf. Dies entspricht ca. 2,45 mg Wasser. Eine Atemprobe von 300 
ml enthält ca. 13 mg Wasser, wovon jedoch lediglich ca. 0,6 mg auf die 
gaschromatographische Säule aufgebracht werden. Cortes et al. untersuchten somit Proben, 
die etwa der 4-fachen Menge einer Atemprobe entsprachen. Dabei konnten keine 
Interferenzen aufgrund des hohen Wassergehaltes beobachtet werden.  
Zusätzlich wurden in dieser Arbeit die befüllten Behälter mit synthetischer Luft von ca. 300 
Millibar auf 3 Bar aufgefüllt. Dabei verringert sich die Luftfeuchtigkeit noch einmal auf ca. 
10%. Die direkte Beprobung in das Analysegerät, die als Standardmessmethode für die 
Messung von flüchtigen organischen Substanzen in der Raumluft gilt und auch für die 
Messung von Atemgasproben einen erheblichen Fortschritt bedeutet, würde diesen 
Verdünnungsschritt jedoch ausschließen [57]. 
Das in den Atemproben enthaltene Wasser wurde letztlich in der Präkonzentrierungsschleife 
durch Kühlung auf – 25°C abgetrennt.  
Wasserdampf kann in einer Probe prinzipiell an 3 Stellen störend wirken:  
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• Das Wasser kann an der Behältnisoberfläche adsorbiert und somit einzelne Analyten 
selektiv zurückgehalten werden. Die durchgeführten Vorversuche haben jedoch 
gezeigt, dass sich die gemessenen Konzentrationen im Laufe einiger Tage nur leicht 
ändern. Bei der Ausbildung eines Wasserfilmes hätte die Konzentration 
wasserlöslicher Analyten deutlich abnehmen müssen.  
• Sehr große Wassermengen führen zu einem Zufrieren der Anreicherungsschleife. Dies 
wurde bei der Analyse sehr feuchter Außenluft im Forschungszentrum Jülich 
beobachtet und konnte durch Verdünnung mit 50%-igem trockenem Stickstoff 
zuverlässig beseitigt werden.  
• Wasser kann in der zu analysierenden Probe den chromatographischen Prozess stören. 
Dies führt zu einer Peakverschiebung mit resultierenden höheren Retentionszeiten 
sowie bei sehr hoher Wasserkonzentration zu einer Änderung der Peakfläche durch 
Ausbildung eines Untergrunds im Chromatogramm. Beide Phänomene wurde in dieser 
Arbeit nicht beobachtet, die Konstanz der Retentionszeiten lag im Bereich von 0,1 
Minuten.  
Da keiner dieser Effekte bei der gaschromatographischen Messung auftrat und bereits größere 
Wassermengen ohne gaschromatographische Veränderungen auf die Säule aufgetragen 
wurden, können Störungen durch die hohe Atemfeuchte in dieser Arbeit so gut wie 
ausgeschlossen werden. 
 
An die Verwendung eines Messsystems in der klinischen Routinediagnostik wird die 
Anforderung einer hohen Reproduzierbarkeit gestellt. In dieser Arbeit wurde aus den 3 
Atemluftproben der Variationskoeffizient gebildet. Dieser lag zwischen 8,2% für Ethan in der 
Kontrollgruppe und 43% für Ethanol in der Gruppe der Asthmakranken. Dabei wurden für 
beide Gruppen substanzspezifisch ähnliche Werte errechnet, so dass die Abweichungen auf 
messtechnische Unsicherheiten durch die Auswertung der Chromatogramme schließen lassen.  
Die Integration der Peaks erfolgte zuvor meist mit einer Chromatographie-Software. Um die 
Peakfläche und damit die Quantifizierung einer Substanz in der Probenluft so genau wie 
möglich zu bestimmen, wurde die Integration in dieser Arbeit jedoch nicht automatisch, 
sondern manuell durchgeführt. Die manuelle Integration ist vor allem bei kleineren und 
überlagerten Peaks genauer und mit weniger Fehlern belastet. Trotz allem zeigt auch diese 
Auswertungsmethode Unsicherheiten, die durch Irrtümer beim Festlegen der 
Peakbegrenzungen und Schwankungen der Basislinie bedingt sind.  
Die Variationskoeffizienten für Methanol, Ethanol, 2-Propanol, Limonen und Eukalyptol 
lagen deutlich über denen der anderen Atemgase. Diese 4 Substanzen wurden in einem 
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Ausatemluftgaschromatogramm jeweils durch kleine Peaks dargestellt und waren bis auf 
Ethanol durch andere Substanzen überlagert. Die Auswertung von kleinen und überlagerten 
Peaks ist demnach mit sehr hohen Ungenauigkeiten verbunden. Im Hinblick auf die 
Anwendung der Substanzen zur klinischen Diagnostik ist die Entwicklung einer exakteren 
Auswertungssoftware erforderlich. Gelingt dies nicht, müssen die genannten Substanzen 
aufgrund der enormen messtechnisch bedingten Konzentrationsschwankungen als für die 
Diagnose einer Asthmaerkrankung nicht geeignet betrachten werden.  
Durch mehrmalige Integration von Peaks und stichprobenartigen Wiederholungen der 
manuellen Auswertung nach einigen Monaten wurde dennoch versucht, die genannten 
Unsicherheiten so gering wie möglich zu halten. 
4.8 Konzentrationsmessung der flüchtigen organischen Spurengase 
Die beiden kurzkettigen Alkane Ethan und Pentan sind die wohl am meisten untersuchten 
flüchtigen organischen Substanzen der menschlichen Atemluft. Als Endprodukt der 
Lipidperoxidation und durch die Abgabe über die Ausatemluft könnten sie als Indikatoren im 
Rahmen multipler Entzündungsprozesse verwendet werden [107]. Beide Alkane sind jedoch 
unspezifische Entzündungsmarker, so dass auch bei anderen Reaktionen im menschlichen 
Körper, wie Sepsis, Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) oder akuten 
Transplantatabstoßungen [21], ein Konzentrationsanstieg nachgewiesen wurde. Diesen wird 
jedoch genauso wie weiteren potentiellen Kohlenwasserstoffquellen, wie zum Beispiel der 
Oxidation von Proteinen und der Metabolismus von Bakterienkolonien, nur eine 
untergeordnete Bedeutung zugesprochen, da sowohl die Ethan- als auch die 
Pentankonzentration bereits in den ersten Lebenstagen ansteigen, obwohl der Darm zu diesem 
Zeitpunkt noch frei von bakterieller Besiedelung ist [9]. Die genannten Faktoren interferieren 
laut Miekisch et al. nicht mit der Interpretation des Kohlenwasserstoff-Atemtests zur 
Erfassung entzündlicher Lungenveränderungen [21, 88].  
Propan und Butan hingegen werden vor allem von der Peroxidation von Linolen und 
Arachidonsäure sowie von der Bakterienkolonisation der Darmflora abgeleitet [9]. Ihre Rolle 
als Marker der Lipidperoxidation ist fragwürdig [9, 21, 88]. 
 
Bereits 1990 wurde die Ethan- und Pentankonzentration in der Ausatemluft von Kindern 
untersucht: Eine erhöhte Konzentration beider Substanzen sowie von Tyrosin, Allantoin (ein 
Produkt des Purinstoffwechsels) und niedrige Konzentrationen von Gluthation wurden bei 
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Frühgeborenen im Zusammenhang mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer 
bronchopulmonalen Dysplasie gefunden [108]. Pitkanen et al. fanden außerdem heraus, dass 
Ethan und Pentan eine Rolle bei lebensbedrohlichen Komplikationen von sehr kleinen 
Frühgeborenen spielen. Sie maßen die Ausatemluftkonzentration beider Substanzen von der 
Geburt bis zum 5. Lebenstag und konnten nachweisen, dass die maximal gemessenen 
Konzentrationen beider Substanzen bei Kindern mit einem schlechten Outcome signifikant 
höher lagen als bei Kindern mit einer besseren Prognose [109]. Für Erwachsene wurden 
ähnliche Beobachtungen bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen gemacht. Auch 
hier korrelierten persistierend hohe Ethankonzentrationen mit einer Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes und Häufungen von Todesfällen [110].  
Für weitere Faktoren wurde ein Einfluss auf die Ausatemkonzentration von kurzkettigen 
Alkanen in der Literatur beschrieben: 
• Leaf et al. konnten einen Anstieg beider Alkane während körperlicher Betätigung 
nachweisen. Diese fielen in einer Erholungsphase rasch wieder ab [111].  
• Eine Nahrungsergänzung mit den Vitaminen C, E und β-Karotin kann genauso wie 
eine fettreduzierte und gemüsereiche Ernährung zu einem signifikanten Abfall führen 
[21, 89]. Kneepkens et al. konnten nach einem reichhaltigen, fettigen Frühstück keine 
Unterschiede bei der Pentan- und Ethankonzentration beobachten [55]. Cope et al. 
wiesen außerdem einen Anstieg der Ethanolkonzentration direkt nach der 
Nahrungsaufnahme und einen signifikanten Abfall ca. 2 Stunden später nach [112]. 
Die Nahrungsaufnahme als Einflussfaktor ist somit noch nicht abschließend 
untersucht und wird bis heute kontrovers diskutiert [72, 88], so dass keine Aussage 
über die Dauer der Erhöhung und über erforderliche Essabstände zu den Messungen 
gemacht werden kann.  
In dieser Arbeit wurden die Art und der Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme 
festgehalten, aufgrund der Vielzahl an aufgenommenen Nahrungsmitteln und den 
entstehenden kleinen Untergruppen kann jedoch keine Aussage über mögliche 
Konzentrationsänderungen im Rahmen der Nahrungsaufnahme gemacht werden. Da 
für Ethan und Pentan jedoch bereits eine Vielzahl an Untersuchungen vorliegen, sollte 
möglichst auf die Nahrungsergänzung mit Vitaminen verzichtet werden. Zusätzlich 
sollte ein ausreichender Abstand zu den Mahlzeiten eingehalten werden, bzw. ähnliche 
Zeitabstände und vergleichbarer Nahrungsmittelkonsum vor Verlaufsmessungen 
sichergestellt werden. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um Auskunft über 
den Einfluss einer großen Anzahl von Lebensmitteln geben zu können.  
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Für diese Arbeit nur von untergeordneter Bedeutung, jedoch für den Einsatz in der 
klinischen Routine bedeutsam, ist die Beobachtung, dass auch die Langzeit-Ernährung 
mit mehrfach ungesättigten Fettsäuren, wie sie bei der parenteralen Ernährung 
vorkommt, in einer Erhöhung der Atemgase resultieren kann [21, 88].  
• Bei Mukoviszidose-Patienten wurden erhöhte Ethankonzentrationen in der 
Ausatemluft gemessen, die signifikant mit der exhalierten CO-Konzentration 
korrelierten [9]. 
• Eine Veränderung der Atemluftkonzentration wurde ebenfalls bei alkoholischen und 
cholestatischen Lebererkrankungen sowie bei akuten oder chronischen 
Alkoholintoxikationen [55] beobachtet. 
• Darüber hinaus wurden bei Autoimmunerkrankungen, entzündlichen 
Darmerkrankungen, HIV-Infektionen [89], Ischämien und neurologischen 
Erkrankungen Konzentrationsveränderungen nachgewiesen [88].  
All diese Einflussfaktoren haben für diese Arbeit nur eine untergeordnete Bedeutung. Sie 
müssen jedoch in weiteren Tests exakt evaluiert werden.  
 
Der Ethanpeak folgt im Gaschromatogramm direkt dem je nach Wassergehalt der Atemprobe 
unterschiedlich ausgeprägten Wasserpeak. Die Gegenwart von Methan und Methanol [21] in 
der Atemgasprobe, deren Ursprung fast ausschließlich Bakterien zur Vergärung von 
Kohlenhydraten im Darm sind [55], kann zu einer fehlerhaften Auswertung des 
Probengemisches führen, indem ein großer chromatographischer Methanpeak den von Ethan 
eventuell überlagern kann [102].  
Für die Beurteilung der Ethan-Atemkonzentration darf auch die Ethanbildung in anderen 
Organen wie Leber, Nieren, Hirn, Herz, Zwerchfell und Hoden nicht unbeachtet bleiben [57].  
 
In dieser Arbeit wurden in der Gruppe der Asthmatiker durchschnittlich höhere 
Ethankonzentrationen in der Ausatemluft gemessen als bei gesunden Kindern und 
Jugendlichen. Diese Ergebnisse korrelieren gut mit den Literaturangaben, die auch im 
symptomfreien Intervall höhere Ethankonzentrationen bei Asthmatikern beschreiben. Die 
Patienten der Asthmagruppe befanden sich ebenfalls zum Großteil in einem symptomarmen 
Zustand.  
Eine Korrelation mit dem Schweregrad einer Asthmaerkrankung konnte nicht nachgewiesen 
werden, wobei bekannt ist, dass weder die Ethan- noch die Pentankonzentration signifikant 
mit den gemessenen FEV1-Werten und anderen Lungenfunktionstestungen korreliert [55]. 
Darüber hinaus wurden in dieser Arbeit bei den meisten Probanden annähernd normwertige 
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Lungenfunktionsergebnisse gemessen, so dass ein Zusammenhang auch aus diesem Grunde 
nicht nachgewiesen werden konnte. Zwischen klinischen Parametern und der Konzentration 
der Atemmarker konnte aus dem gleichen Anlass kein Zusammenhang hergestellt werden. 
Zum jetzigen Zeitpunkt muss die Messung der Ausatemmarker somit als ein explorativer 
Ansatz angesehen werden, der nicht mit den bisherigen diagnostischen Mitteln korreliert. Ein 
Goldstandard zur Messung der entzündlichen Aktivität ist jedoch nicht vorhanden. 
 
In dieser Arbeit fielen für die beiden langlebigen Spurengase Ethan und Propan Minima im 
Spätsommer und Maxima gegen Ende des Winters in den Raumluftproben auf. Dieser 
Jahresverlauf wurde zuvor bereits für langlebige Spurengase, vor allem für Propan, 
nachgewiesen. Der Anstieg um den Faktor 1,5 bis 2 entspricht den langjährigen 
Beobachtungen der Zusammensetzung von Umgebungsluft aus dem Institut für Chemie und 
Dynamik der Geosphäre (Institut II: Troposphäre) des Forschungszentrums Jülich. Die 
Atemwerte folgten jedoch nicht diesem jahreszeitlichen Trend. Dies lässt den Schluss zu, dass 
der Mensch eine Quelle mit konstantem Mischungsverhältnis für beide Spurengase darstellt, 
die unabhängig von der sich verändernden Außenluftkonzentration ist.  
 
Die Pentankonzentration in der Ausatemluft von Gesunden wurde bei Studien ohne 
Auswaschphase mit 10-100 ppb beschrieben. Bei Studien mit einer solchen Auswaschphase 
zeigten die Messwerte nur geringe Variationen und lagen meist unter 0,5 ppb [55], so dass 
hier wiederholt das Problem der Vergleichbarkeit bei Verwendung unterschiedlicher 
Messmethoden deutlich wird. Aufgrund der Messunsicherheiten stellen Springfield et al. die 
These auf, dass die wahre Pentankonzentration der menschlichen Ausatemluft bisher noch nie 
exakt gemessen wurde [54]. Weitere Faktoren können die Pentankonzentration beeinflussen. 
Diese gilt es bei der Interpretation der Messergebnisse zu berücksichtigen: 
• Bei gesunden Kindern und Frühgeborenen wurden durchschnittlich höhere 
Pentankonzentrationen gemessen als bei Erwachsenen. Phillips et al. untersuchten die 
Atemgasproben von 102 gesunden Probanden im Alter von 9-89 Jahren und wiesen 
einen signifikanten Anstieg der Propankonzentration bei Probanden unter 20 und über 
40 Jahren nach [113]. Dieses Ergebnissen konnten Kneepkens et al. auch bei der 
Untersuchung von Ratten, Hausfliegen und Honigbienen nachweisen [55].  
Die Forschungsergebnisse sind für diese Arbeit nicht relevant, da lediglich 3 
Probanden älter als 20 Jahre waren. Bei ihnen wurden durchschnittliche 
Pentandifferenzen von 0,22 ppb und somit ähnliche Konzentrationen wie bei den 
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übrigen Teilnehmern gemessen. Wichtig ist jedoch, die Beobachtung von Philipps und 
Kneepkens et al. bei der späteren Routinedurchführung zu beachten. 
• Sowohl physischer als auch psychischer und intellektueller Stress führen zu einem 
Anstieg der Pentankonzentration [21, 55, 88].  
Physischer Stress wurde in dieser Arbeit nur indirekt über die groben Angaben des 
bisherigen Tagesablaufs, psychischer Stress jedoch überhaupt nicht erfragt. 
• Pentan kann durch den hepatischen Metabolismus des Zytochroms P450 beeinflusst 
werden [21]. Die Rolle dieses Enzyms bei der Bildung der Kohlenwasserstoffe im 
Rahmen der Fettperoxidation ist jedoch noch nicht hinreichend geklärt [55]. Bei 
eingeschränkter Leberfunktion ist eine Beeinflussung wahrscheinlicher, so dass vor 
allem bei multimorbiden Kindern und Jugendlichen mit erhöhten Leberenzymen die 
Messung der Pentankonzentration nur sehr eingeschränkt beurteilbar ist [21]. 
 
In dieser Arbeit konnte eine signifikante Zunahme der Pentankonzentration in der 
Ausatemluft mit steigender Steroidtagesdosis nachgewiesen werden. Da durch die 
Steroidtherapie eine entzündliche Aktivität der Lunge unterdrückt werden soll, ist die 
Pentanerhöhung wahrscheinlich direkt auf die Kortikoidwirkung zurückzuführen.  
Es wurde kein signifikanter Konzentrationsunterschied für Pentan in der Ausatemluft von 
Asthmatikern und gesunden Probanden gemessen. Auch diese Beobachtung ist gut mit den 
Angaben in der Literatur vereinbar, da nur während eines akuten Asthmaanfalles erhöhte 
exhalierte Pentankonzentrationen nachgewiesen wurden [9, 114]. Mit dem klinischen 
Abklingen der asthmatischen Beschwerden näherten sich die Konzentrationen bereits wieder 
den von Gesunden an.  
Der im Vergleich zu Ethan höhere Variationskoeffizient kann durch die erschwerte 
Auswertung aufgrund der Koelluierung mit Isopren [9] und der beschriebenen 
Schwierigkeiten bei der Auswertung kleinerer Peaks erklärt werden. 
 
Methanol, Ethanol und 2-Propanol können in der Gruppe der Alkohole zusammengefasst 
werden. So bezeichnet man in der Chemie eine Stoffgruppe organischer Verbindungen, die 
eine oder mehrere funktionelle Hydroxylgruppen besitzen. Sie werden in der chemischen 
Industrie als Lösungsmittel, Frostschutzmittel, Brennstoff und Kraftstoff eingesetzt, sind oft 
gesundheitsschädlich und teilweise äußerst giftig. Die letale Dosis von Methanol liegt 
beispielsweise bei etwa 5 bis 50 Gramm. Geringere Mengen können jedoch alleine durch die 
Einatmung der Dämpfe zur Erblindung führen. Alkohol wird umgangssprachlich oft mit 
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Ethanol gleichgesetzt; dieser ist für Bakterien giftig und wird daher häufig als 
Desinfektionsmittel verwendet. 
2-Propanol ist ein Treibstoffzusatz und dient als Antiklopfmittel. Man benutzt es außerdem 
bei der Blutalkoholbestimmung. 2-Propanol wird als Produkt einer enzymvermittelten 
Reduktion von Aceton postuliert [21]. Bei Haut- und Augenkontakt kann es reizend wirken. 
Die Variationskoeffizienten lagen mit durchschnittlich 28,9% relativ hoch, so dass die 
Messung dieser Substanzen mit großen Unsicherheiten behaftet ist. In der Literatur wurden 
Alkohole als Atemmarker zur Differenzierung zwischen gesunden Kindern und Asthmatikern 
bisher nicht beschrieben.  
In dieser Arbeit wurde ein signifikanter Konzentrationsunterschied für 2-Propanol zwischen 
Asthmatikern und Gesunden gemessen. Dabei zeigte die Gruppe der Asthmakranken mit  
-36,1 ppb eine signifikante Mehraufnahme gegenüber Kindern und Jugendlichen der 
Vergleichsgruppe mit –5,8 ppb. Der Variationskoeffizient der Atemluftmessung lag jedoch 
mit 37,5% vor allem in der Asthmagruppe relativ hoch. Der signifikante 
Konzentrationsunterschied, der für diese Substanz errechnet wurde, muss vor allem durch die 
Differenzen in der Raumluft erklärt werden, da die Atemluftkonzentrationen mit 12,3 ppb und 
12,4 ppb auf einem fast identischen Niveau lagen. 
Für 2-Propanol erscheinen weitere Untersuchungen zur Evaluierung aussichtsreich. Aufgrund 
der bei den übrigen Alkoholen beobachteten hohen Messunsicherheit, der komplizierten 
manuellen Auswertung und des bisher nicht nachweisbaren Nutzens zur Differenzierung 
zwischen Gesunden und Asthmatikern, müssen diese für die Diagnose einer 
Asthmaerkrankung als nicht geeignet angesehen werden.  
 
Weitere untersuchte Substanzen lassen sich unter der Gruppe der Ketone zusammenfassen. 
Ketone, wie Aceton oder Diethylketon, finden in Klebstoffen und Universallösungsmitteln 
Verwendung. Auch Nagellackentferner enthält meist größere Mengen Aceton. Der Ursprung 
von Ketonen liegt vor allem im menschlichen Organismus und ist gut im Rahmen der beta-
Fettoxidation mit entstehender Ketogenese bekannt. 
Im Rahmen einer Asthmaerkrankung wurde die Acetonkonzentration bereits an 22 
lateinamerikanischen Asthmatikern im Alter von 10 bis 16 Jahren untersucht, die in Los 
Angeles an einer stark befahrenen Straße lebten. Die Kinder und Jugendlichen führten 3 
Monate lang ein Beschwerdetagebuch, zusätzlich wurden Umgebungsluftproben entnommen 
und anschließend die Ergebnisse miteinander verglichen: Dabei wurde u.a. eine positive 
Korrelation der Symptome mit der Aceton- und Benzolkonzentration in den Luftproben 
beobachtet [115].  
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In der vorliegenden Arbeit wurden in der Gruppe der Asthmatiker niedrigere 
Acetonkonzentrationen als in der Vergleichsgruppe gemessen. Diese zur Literatur 
differierenden Ergebnisse könnten durch die fehlenden klinischen Symptome zum 
Untersuchungszeitpunkt verursacht sein. Da sich die Asthmatiker in einem klinisch stabilen 
Zustand befanden, konnte die beschriebene Korrelation in dieser Arbeit nicht beobachtet 
werden. Die gute Abgrenzbarkeit von anderen Substanzen bedingt jedoch den geringen 
Variationskoeffizienten, so dass Aceton u.a. aufgrund des großen Flächenanteils bei 
zukünftigen Studien weiterhin untersucht werden sollte.  
 
Sowohl Aceton als auch Isopren kommen in der Ausatemluft gesunder Probanden in 
Konzentrationen zwischen 500-1000 ppb vor.  
Die Isoprenkonzentration der Atemluft wurde in Verbindung mit der Cholesterinsynthese 
gebracht. Obwohl Isopren somit nicht in Korrelation mit der Lipidperoxidation steht, konnte 
auch hier ein Zusammenhang zu inflammatorischen Lungenerkrankungen nachgewiesen 
werden. Bei dem Akuten Respiratorischen Distress-Syndrom (ARDS) wurden signifikant 
niedrigere Isoprenkonzentrationen gemessen als bei gesunden Probanden. Von den Autoren 
wurde deshalb die Vermutung geäußert, dass die niedrige Konzentration in Zusammenhang 
mit Reparationsvorgängen in den alveolären Zellen steht [21]. Dies könnte auch die niedrige 
Isoprenkonzentration bei Patienten mit chronischen Herzfehlern erklären. Allerdings spielt 
hier ebenfalls eine Reduktion des Herzzeitvolumens eine Rolle [21]. 
Isopren wurde darüber hinaus weitreichend in einer Vielzahl von Studien untersucht: 
• Bei Kindern wurden durchschnittlich signifikant niedrigere Konzentrationen als bei 
Erwachsenen gemessen [21, 116]. Nelson et al. maßen die Isoprenkonzentration in der 
Atemluft von gesunden Neugeborenen, Vorschul- und Schulkindern sowie Kindern 
mit Diabetes mellitus. Während der ersten Lebenswoche wurden dabei nur sehr 
geringe Isoprenkonzentrationen nachgewiesen, die jedoch mit dem Alter anstiegen. 
Keine signifikanten Konzentrationsunterschiede wurden zwischen Gesunden und 
Diabetikern gefunden [84].  
• Ein Abfall der Isoprenkonzentration konnte außerdem während körperlicher Aktivität 
nachgewiesen werden [116, 117]. Dieser Abfall wurde mit einer Änderung der 
Cholesterolsynthese und durch die veränderte Ausatemkinetik erklärt. Bei 
Hyperventilationsversuchen ließen sich in einer anderen Studie erhöhte Isopren- und 
Ethankonzentrationen nachweisen [112].  
• Bei nephrologischen Patienten wurden erhöhte Konzentrationen während einer 
Hämodialyse und im Anschluss gemessen. Die Tatsache, dass ein Isoprenanstieg 
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während einer Peritonealdialyse nicht nachgewiesen werden konnte, lässt die 
Vermutung zu, dass die vor allem in der Hämodialyse auftretenden 
Hämolysevorgänge eine wichtige Rolle spielen [118]. 
• Die Konzentration von Isopren in der menschlichen Ausatemluft zeigt außerdem eine 
zirkardiane Rhythmik mit einem Maximum gegen 6 Uhr und einem Minimum gegen 
18 Uhr [21]. 
Für Isopren lagen die gemessenen Ausatemluftkonzentrationen im Rahmen der 
vorbeschriebenen Werte und für beide Gruppen auf einem ähnlichen Niveau, so dass kein 
Nachweis einer Erhöhung bei Asthmatikern erbracht werden konnte. Sowohl für den 
beschriebenen Konzentrationsabfall nach körperlicher Belastung, als auch für die zirkardiane 
Rhythmik gilt das gleiche wie für Pentan: die körperliche Belastung wurde lediglich anhand 
von Fragebögen erfasst und sollte deshalb in nachfolgenden Arbeiten genauer untersucht 
werden. Die von Miekisch et al. beschriebene Erniedrigung bei alveolären 
Reparationsvorgängen, wie sie auch beim Asthma bronchiale auftreten, konnte nicht bestätigt 
werden. Ähnlich wie bei Aceton sollte Isopren jedoch aufgrund der guten Auswertbarkeit, der 
bereits beschriebenen Einflussfaktoren und des großen Flächenanteils weiterhin in Studien 
untersucht werden.  
 
Dimethylsulfid (DMS), eine weitere untersuchte Substanz, zählt zu den leichtflüchtigen 
Schwefelverbindungen und wird u.a. von in Abwasserleitungen lebenden Fäulnisbakterien 
gebildet. Deren extrem starker Geruch nach faulen Eiern und Fäkalien ist ein Indikator für 
Undichtigkeiten oder fehlende Verschlussstopfen an Abwasserleitungen. DMS entsteht im 
menschlichen Organismus durch den inkompletten Metabolismus von Methionin in der Leber 
und wird für den spezifischen Geruch von zirrhotischen Patienten verantwortlich gemacht. 
Bereits 1983 wurde DMS gaschromatographisch untersucht. Dabei zeigte sich eine 
signifikante Erhöhung der Konzentration bei Patienten mit Leberzirrhose [21, 48]. Bei 
gesunden Probanden konnte DMS in der Atemluft jedoch nicht [48] oder nur in sehr geringer 
Konzentration nachgewiesen werden [21], wobei die Konzentration in der morgendlichen 
Atemluft auch nach dem Zähneputzen am höchsten lag und erst nach der Nahrungsaufnahme 
oder durch das Putzen der Zunge abfiel [119]. 
In dieser Arbeit lagen die DMS-Konzentrationen in den untersuchten Raumluftproben 
unterhalb der Nachweisgrenze. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass die 
gemessenen DMS-Konzentrationen in der Ausatemluft den vom menschlichen Körper 
produzierten entsprechen und diese über die Atemluft in die Umgebung abgegeben werden. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Studiengruppen zeigte sich jedoch nicht. Für 
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eventuell zukünftige Routinemessung gilt es jedoch, die Konzentrationserhöhungen bei 
leberkranken Patienten zu beachten. 
 
Zu der Gruppe der aromatischen Kohlenwasserstoffe zählen die Verbindungen Benzol und 
Toluol. Sie waren in der Vergangenheit häufig in Lösungsmitteln, Kunstharzlacken und 
Klebern enthalten, wurden aber aufgrund des nachgewiesenen kanzerogenen Potentials 
zunehmend durch andere Verbindungen ersetzt. Benzol ist heute in der Umwelt 
allgegenwärtig als ein Bestandteil des Benzins [81]. In Bezug auf eine asthmatische 
Erkrankung sind sowohl Benzol als auch Toluol bisher nicht untersucht worden.  
In dieser Arbeit wurde bei niedrigen Korrelationskoeffizienten kein signifikanter 
Konzentrationsunterschied zwischen beiden Studiengruppen nachgewiesen, so dass eventuell 
weitere Untersuchungen an größeren Untersuchungskollektiven notwendig sind, um 
Einflussfaktoren evaluieren zu können. 
 
Die Stoffgruppe der Terpene findet in vielen Farben, insbesondere Biofarben verstärkt 
Anwendung. Sie besitzen eine hohe geruchliche Akzeptanz, da sie ebenfalls in Kiefernöl (α-
Pinen, Eukalyptol) und vielen Zitrusfrüchten (Limonen) enthalten sind. Auch als Duftstoffe 
bzw. ätherische Öle für Duftlampen werden Terpenverbindungen in größerer Menge 
freigesetzt. Hohe Limonenkonzentrationen wurde in der Atemluft von Patienten mit 
Lebererkrankungen gemessen. Eine Hauptquelle stellen jedoch Zitrusfrüchte dar, so dass auch 
hier eine genaue Erfassung der Ernährung erforderlich ist [120]. 
In dieser Arbeit wurden zwischen Gesunden und Asthmatikern keine signifikanten 
Konzentrationsunterschiede gemessen. Die Variationskoeffizienten lagen jedoch ähnlich wie 
bei den Alkoholen deutlich über den durchschnittlichen Werten. Aufgrund der hohen 
Messunsicherheiten und der fehlenden Anzeichen für einen diagnostischen Nutzen müssen 
die Terpene als nicht aussagekräftige Atemmarker für die Differenzierung zwischen gesunden 
und an Asthma erkrankten Kindern und Jugendlichen angesehen werden.  
 
Nicht Teil dieser Arbeit war die Messung von CO2. Der Vollständigkeit halber sei jedoch 
erwähnt, dass trotz zum Teil hoher individueller CO2-Schwankungen, abhängig von Aktivität 
und Atemmuster, in einem gewissen Zeitintervall jeweils ähnliche Konzentrationen zwischen 
unterschiedlichen Individuen gemessen wurden. Die Änderung der Konzentration über die 
Zeit kann somit einerseits als Eliminierung oder Exposition gedeutet werden sie kann jedoch 
ebenfalls einen Verdünnungseffekt bei einer unsachgemäßen Sammlung im Sinne einer 
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Mischung mit Umgebungs- oder Totraumluft der Atemprobe anzeigen. Die Messung von CO2 
kann somit als ein Indikator der Stetigkeit einer Atemprobe angesehen werden [57]. 
4.9 Fazit und Ausblick 
Das Gebiet der flüchtigen organischen Ausatemmarker stellt in mehreren 
Anwendungsbereichen ein vielversprechendes Diagnostikum dar. Ihre Analyse hat ein 
enormes Potential als ein nicht - invasiver Marker u.a. zur Beobachtung von Entzündungen 
der Luftwege, oxidativem Stress, metabolischen Entgleisungen sowie bei bakteriellen und 
viralen Infektionen. Die Messung ist für die Patienten einfach durchführbar und kann auch bei 
Neonaten und schwer kranken Patienten angewendet werden. Da es sich um eine nicht - 
invasive Technik handelt, ist es möglich, die Messung mehrfach zu wiederholen, ohne dass in 
das Untersuchungssystem eingegriffen wird.  
In dieser Arbeit konnte keine Korrelation zu den in der Asthmadiagnose etablierten 
Messverfahren hergestellt werden. Da jedoch kein Goldstandard vorhanden ist, kann diese 
Messung als ein unabhängiger neuer Verfahrensansatz angesehen werden.  
 
Für 2-Propanol konnte mit dieser Arbeit ein signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen 
werden. Die Vielzahl an möglichen bekannten und ggf. auch noch unbekannten 
Einflussfaktoren reduzieren jedoch die Sensitivität und Spezifität des diagnostischen Tests. 
Aufgrund der Komplexität der Atemmarkerkinetik und durch die Vielzahl möglicher 
Einflussfaktoren sind bis zur Einführung in die klinische Routine eine Reihe weiterer 
Voruntersuchungen notwendig. So sollte der Einfluss von Nahrungsaufnahme, Wetterlage, 
sportlicher Aktivität, Lungenfunktionsergebnissen, klinischer Beschwerdesituation, 
Medikation und Lebensgewohnheiten bzw. Umweltfaktoren in der häuslichen Umgebung 
untersucht werden. Die Erstellung von alterspezifischen Referenzwerten sind zur Einordnung 
der Messergebnisse unabdingbar. Ein besonderes Augenmerk gilt der Entwicklung von 
einheitlichen Messsystemen für unterschiedliche Zentren. Eine solche Übereinstimmung 
zwischen internationalen Arbeitsgruppen wurde bereits für NO entwickelt [37]. Ähnliche 
Standards sind nun für die Messung der flüchtigen organischen Substanzen notwendig [9]. 
Für weitere Untersuchungen sollten aus dieser Arbeit folgende Schlüsse gezogen und im 
Versuchsaufbau beachtet werden: 
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• Die Untersuchungen sollten an einer größeren Anzahl von Asthmatikern und 
Gesunden durchgeführt werden, um altersspezifische Normwerte auch bei der 
Einteilung in Untergruppen entwickeln zu können. 
• Um weitere Informationen über die möglichen Einflussfaktoren zu gewinnen, sollten 
verschiedene Patientenkollektive untersucht werden und die übrigen Einflussfaktoren 
so gering wie möglich gehalten werden. Damit verbunden ist die Einhaltung einer ca. 
einstündigen Ruhepause sowie Nahrungskarenz vor der Probensammlung und die 
Durchführung der Messung zum jeweils gleichen Tageszeitpunkt. 
 
Die in der Literatur im Mittelpunkt der Untersuchungen stehenden Substanzen wurden durch 
die Messungen in dieser Arbeit abgedeckt. In den Atemgasproben wurden keine zusätzlichen 
Substanzen entdeckt, die regelmäßig in den Chromatogrammen nachgewiesen wurden. Das in 
dieser Arbeit untersuchte Spektrum an Atemmarkern kann somit einen Eindruck von der 
Zusammensetzung der Atemluft vermitteln. Gegenstand der Forschung sollten nun die 
Validierung dieser Marker sowie die Entdeckung neuer Analyse-Methoden mit hoher 
Messgenauigkeiten sein. Fraglich ist, ob sich Substanzen mit einem hohen 
Variationskoeffizient für die Messung eignen, da sie meist durch weitere Substanzen 
überlagert sind und dadurch nur unsichere Angaben liefern können.  
 
Neben der Erkrankung Asthma bronchiale bietet sich die Messung der 
Ausatemluftkonzentration bei Kindern und Jugendlichen auch für die Diagnostik von 
Mukoviszidose [121], Herzfehlern [103, 122], bronchopulmonaler Dysplasie [108] und 
anderen Lungenerkrankungen [121] an. Dabei ist es wichtig zu erfahren, welche Parameter 
der Atemregulation bei welcher der Erkrankungen für die Diagnosefindung, 
Verlaufsbeurteilung und Therapiekontrolle am geeignetsten sind.  
Für diese weiterführenden Studien sollte die vorliegende Arbeit eine methodische Basis 
bilden. Aufgrund der Ergebnisse können folgende Empfehlungen gegeben werden: 
• Die Sammlung von 3 Atemgasproben und einer Raumluftprobe hat sich als gut 
durchführbar für gesunde Kinder und Jugendliche erwiesen. Bei Asthmapatienten mit 
stark eingeschränkter Lungenfunktion bringt eine Beprobung mit mehreren 
Atemzügen keinen Nachteil für die Messergebnisse. Darüber hinaus wurde diese 
Anzahl gut toleriert und stellt einen akzeptablen Mittelweg zwischen benötigter 
Dateninformation und körperlicher Belastung der Probanden dar.  
• Die Entnahme einer Raumluftprobe zur Erfassung der Schwankungen ist eine einfache 
Messmethode und bringt schnell zusätzliche Informationen. Sie ist der zuvor oft 
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beschriebene Auswaschphase der Lunge vorzuziehen, bis diese im Hinblick auf die 
benötigte Dauer weiter evaluiert und die Ergebnisse mit und ohne eine 
Auswaschphase alterspezifisch verglichen wurden.  
• Eine Präkonzentrierung vor der gaschromatographischen Messung ist nicht 
erforderlich, so dass auf diesen zusätzlichen Arbeitsschritt verzichtet werden kann.  
• Die Gaschromatographie stellt die Methode der Wahl zur Messung der Atemluft dar. 
Sie wird durch die hohe Atemfeuchte nicht beeinträchtigt. 
• Die Lagerungsdauer der gesammelten Atemluft sollte unabhängig vom verwendeten 
Behälter 48 Stunden nicht überschreiten, um zusätzliche Messunsicherheiten so gering 
wie möglich zu halten.  
 
Bei altersentsprechender Modifikation bietet die Messung von flüchtigen organischen 
Verbindungen auch bei Kindern und Jugendlichen zahlreiche Ansätze für wissenschaftliche 
Fragestellungen und könnte das Spektrum der klinischen Diagnostik bei chronischen 
Atemwegserkrankungen in Zukunft sinnvoll ergänzen.  
Im Anschluss an die notwenigen Voruntersuchungen sind technische Fortschritte für die 
Entwicklung von komfortableren und günstigeren Analysatoren notwendig, die in 
Krankenhäusern und später auch in den Familien der an Asthma erkrankten Kindern 
flächendeckend angewendet werden können. Erforderlich ist außerdem die Möglichkeit einer 
Echtzeitmessung, wie sie bereits heute für Ethan durch die Laserspektroskopie bei der 
Diagnose von Lungenkarzinomen [21, 123, 124] und für Ethanol und Aceton über ein 
portables GC-System angewendet wird [9]. 
 5 ZUSAMMENFASSUNG  
In der vorliegenden Arbeit wurde die Ausatemluft von 20 asthmatischen und 20 gesunden 
Kindern und Jugendlichen im Alter von 9 bis 23 Jahren auf die Konzentration von Ethan, 
Propan, Methanol, Ethanol, Aceton, 2-Propanol, n-Pentan, Isopren, Dimethylsulfid, Benzol, 
Toluol, α-Pinen, Limonen und Eukalyptol gaschromatographisch untersucht. Hierfür wurden 
Sammelbehälter und Analysemethoden verwendet, die bisher auf atmosphärische Forschung 
ausgelegt waren und erstmalig für die Messung menschlicher Atemluft angewendet wurden. 
Das Gaschromatographiesystem ist eine etablierte Methode zur Messung von 
Kohlenwasserstoffen und oxygenierten flüchtigen organischen Substanzen in Gasproben. Für 
jede Substanz wurde der alveoläre Gradient durch Subtraktion der Raumluftkonzentration von 
der Atemluftkonzentration gebildet. Zusätzlich wurde bei jedem Probanden eine Spirometrie 
und eine NO-Messung durchgeführt, deren Messergebnisse den aus der Literatur bekannten 
Werten entsprachen.  
Bei den flüchtigen organischen Substanzen konnten folgende Abhängigkeiten nachgewiesen 
werden: Für 2-Propanol wurde eine signifikante Konzentrationsdifferenz zwischen 
Asthmatikern und gesunden Probanden gemessen, die jedoch vor allem auf Schwankungen in 
den Raumluftproben zurückgeführt werden müssen. Die übrigen flüchtigen organischen 
Verbindungen differenzierten nicht zwischen gesunden und an Asthma bronchiale erkrankten 
Kindern und Jugendlichen. Ein signifikanter Konzentrationsunterschied wurde für Isopren, 
Aceton, α-Pinen, 2-Propanol und Benzol zwischen Kindern mit und ohne 
Tabakrauchexposition gemessen. Ethan und Methanol zeigten eine signifikante Abhängigkeit 
von der Wetterlage. Darüber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen der Therapie mit 
inhalativen Kortikoiden und der Ausatemkonzentration von Pentan, Limonen und Eukalyptol 
nachgewiesen werden. Die dauerhafte Therapie mit Antihistaminika führte zu einem 
signifikanten Limonen-Konzentrationsanstieg. Die exhalierte Methanolkonzentration der 
Ausatemluft stieg signifikant bei körperlicher Belastung an.  
Diese Arbeit lässt den Schluss zu, dass chemische Analysen der Ausatemluft auf flüchtige 
organische Substanzen durchführbar sind und ein hohes Potential in der Diagnose und 
Verlaufskontrolle von Entzündungsreaktionen in der Lunge bei Patienten mit chronischem 
Asthma bronchiale besitzen. Die zum Teil nur Einzelpersonen zählenden Untergruppen 
erschwerten jedoch die statistische Auswertung, so dass weitere Untersuchungen mit 
spezifischen Fragestellungen zur Evaluierung und Standardisierung vor der Einführung in die 
klinische Routine notwendig sind.  
 6 LITERATURVERZEICHNIS 
[1]  „Pro Stunde ein Asthma-Toter in Westeuropa." Deutsche Ärztezeitung 02.05.2005  
[2]  von Harnack, G. A. „Asthma Bronchiale." Kinderheilkunde. Editor Koletzko, B. 
Springer-Verlag 2000; 11. Auflage: 444-48 
[3]  Riedel, F. „Asthma bronchiale.“ Pneumologie, Kapitel 8.6: Infektiöse und obstruktive 
Krankheiten des Respirationstraktes 2004: 733-67 
[4]  Lelgemann, M., Heymans, L., Ollenschläger, G., Kopp, I., Kleudgen, S., Zorn, U. 
„Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma.“ (AWMF); Fassung von 09/2005 
[5]  Weiland, S. K., von Mutius, E., Hirsch, T., Duhme, H., Fritzsch, C., Werner, B., 
Hüsing, A., Stender, M., Renz, H., Leupold, W. und Keil, U. „Prevalence of respiratory 
and atopic disorders among children in the East and West of Germany five years after 
unification.“ Eur Respir J 1999; 14: 862-70  
[6]  Busse, W. W. and Rosenwasser, L. J. „Mechanisms of asthma.“ J Allergy Clin Immunol 
2003; 3: 799-804 
[7]  Busse, W. W. and Lemanske, R. F. „Advances in Immunology: asthma." N Eng J Med 
2001: 350-62 
[8]  Keller, A. C., Rodriguez, D., Russo, M. „Nitric oxide paradox in asthma.“ Mem Inst 
Oswaldo Cruz 2005; 100: 19-23 
[9]  Kharitonov, S. A. and Barnes, P. J. „Exhaled markers of pulmonary disease." Am J 
Respir Crit Care Med 2001; 163: 1693-722 
[10]  Redington, A. E. „Modulation of nitric oxide pathways: Therapeutic potential in asthma 
and chronic obstructive pulmonary disease.” Eur J Pharmacol 2006; im Druck 
[11]  Birrell, M. A., McCluskie, K., Haddad, E-B., Battram, C. H., Webber, S. E., Foster, M. 
L., Yacoub, M. H. and Belvisi, M. G. „Pharmacological Assessment of the Nitric-Oxide 
Synthase Isoform Involved in Eosinophilic Inflammation in a Rat Model of Sephadex-
Induced Airway Inflammation.” J Pharmacol Exp Ther 2002; 304: 1285-91 
[12]  Baraldi, E. and de Jongste, J. C. „Measurement of exhaled nitric oxide in children, 
2001." Eur Respir J 2002; 20: 223-37 
[13] Landgraf, R. G., Russo, M., Jancar, S. „Acute inhibition of inducible nitric oxide 
synthase but not its absence suppresses asthma-like responses.” Eur J Pharmacol 2005; 
518: 212-20 
[14]  Kharitonov, S. A. „Influence of different therapeutic strategies on exhaled NO and lung 
inflammation in asthma and COPD.” Vascul Pharmacol 2005; 43: 371-78 
6 LITERATURVERZEICHNIS 103 
 
[15]  Kharitonov, S. A. „NOS: molecular mechanisms, clinical aspects, therapeutic and 
monitoring approaches.“ Curr Drug Targets 2005; 4: 41-49 
[16]  Wettengel, R., Berdel, D., Hofmann, D., Krause, J., Kroegel, C. et al. „Empfehlungen 
zur Asthmatherapie bei Kindern und Erwachsenen.“ Pneumologie Sonderdruck des 
Thieme Verlages 
[17]  Berdel, D., Frischer, T. und Rutishauser, M. „Stufenkonzept zur Asthmatherapie der 
Gesellschaft für Pädiatrische Pneumonologie.“ Monatsschr Kinderheilkd 2002; 150: 
766-74 
[18]  Pauling, L. et al. „Quantitative analysis of urine vapor and breath by gas-liquid partition 
chromatography." Proc Nat Acad Sci USA 1971; 68: 2374-76 
[19]  Statheropoulos, M. Agapiou, A. and Georgiadou, A. „Analysis of expired air of fasting 
male monks at Mount Athos.” J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2006; 
im Druck 
[20]  Aulik, I. V. „Gas chromatographic analysis of exhaled air and acetylene mixture." Biull 
Eksp Biol Med 1966; 62: 115-17 
[21] Miekisch, W., Schubert, J. K. und Noeldge-Schomburg, G. F. E. „Diagnostic potential of 
breath analysis-focus on volatile organic compounds.“ Clin Chim Acta 2004; 347: 25-39 
[22]  Cicutto, L. „Biological Markers in Diagnosing, Monitoring and Treating Asthma: A 
Focus on Nonivasive Measurements.” AACN Clin Issues 2004; 15: 97-111 
[23]  Risby, T. H. and Sehnert, S. S. „Clinical Application of Breath Biomarkers of Oxidative 
Stress Status.” Free Radic Biol Med 1999; 27: 1182-92 
[24] Phillips, M., Herrera, J., Krishnan, S., Zain, M., Greenberg, J., Cataneo, R. N. „Variation 
in volatile organic compounds in the breath of normal humans.” J Chromatogr B 1999; 
729: 75-88 
[25]  „ATS/ERS Recommendations for Standardized Procedures for the Online and Offline 
Measurement of Exhaled Lower Respiratory Nitric Oxide and Nasal Nitric Oxide, 
2005.” Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 912-30 
[26]  Smith, A. D., Cowan, J. O., McLachlan, C., Monti-Sheehan, G., Jackson, P. and Taylor, 
D. R. „Diagnosing Asthma – Comparisons between Exhaled Nitric Oxide 
Measurements and Conventional Tests.” Am J Respir Crit Care Med 2003; 169: 473-78 
[27]  Kharitonov, S. A. „Exhaled markers of inflammatory lung diseases: ready for routine 
monitoring?" Swiss Med Wkly 2004; 134: 175-92 
[28]  Lehtimäki, L., Kankaanranta, H., Saarelainen, S., Hantola, P., Järvenpää, R., Koivula, 
T., Turjanmaa, V. and Moilanen, E. „Extended exhaled NO measurement differentiates 
6 LITERATURVERZEICHNIS 104 
 
between alveolar and bronchial inflammation." Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 
1557-61 
[29]  Fleischer, M., Simon, E., Rumpel, E., Ulmer, H., Harbeck, M. et al. „Detection of 
volatile compounds correlated to human diseases through breath analysis with chemical 
sensors.” Sens Actuators B Chem 2002; 83: 245-249 
[30]  Zetterquist, W., Marteus, H., Johannesson, M., Nordvall, S. L., Ihre, E., Lundberg, J. O. 
N. and Alving, K. „Exhaled carbon monoxide is not elevated in patients with asthma or 
cystic fibrosis.” Eur Respir J 2002; 20: 92-99 
[31]  Wilson, N. „Measurement of airway inflammation in asthma." Curr Opin Pulm Med 
2002; 8.1: 25-32 
[32]  Piacentini, G. L., Bodini, A., Costella, S., Vicentini, L., Mazzi, P., Suzuki, Y., Peroni, 
D. and Boner, A. L. „Exhaled nitric oxide in asthmatic children exposed to relevant 
allergens: effect of flunisolide." Eur Respir J 2000; 15: 730-34 
[33]  Poli, D., Carbognani, P., Corradi, M., Goldoni, M., Acampa, O., Balbi, B., Bianchi, L., 
Rusca, M. and Mutti, A. „Exhaled volatile organic compounds in patients with non-
small cell lung cancer: cross sectional and nested short-term follow-up study.” Respir 
Res 2005; 6: 71 
[34]  Smith, A. D., Cowan, J. O., Brassett, K. P., Herbison, P. and Taylor, D. R. „Use of 
Exhaled Nitric Oxide Measurements to Guide Treatment in Chronic Asthma.” N Engl J 
Med 2005; 352: 2163-73 
[35]  Pijnenburg, M. W., Bakker, E. M., Hop, W. C. and De Jongste, J. C. „Titrating Steroids 
on Exhaled Nitric Oxide in Children with Asthma – A Randomized Controlled Trial.” 
Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 831-36 
[36]  Malmberg, L. P., Pelkonen, A. S., Haahtela, T. and Turpeinen, M. „Exhaled nitric oxide 
rather than lung function distinguishes preschool children with probable asthma." 
Thorax 2003; 58: 494-99 
[37]  Kharitonov, S. A., Alving, K., Barnes, P. J. „Exhaled and nasal nitric oxide 
measurements: recommendations.” Eur Respir J 1997; 10: 1683-93 
[38]  Okuyama, H., Yonetani, M., Uetani, Y. and Nakamura, H. „End-tidal carbon monoxide 
is predictive for neonatal non-hemolytic hyperbilirubinemia.” Pediatr Int 2001; 43: 
329-33 
[39]  Uasuf, C. G., Jatakanon, A., James, A., Kharitonov, S. A., Wilson, N. M. and Barnes, P. 
J. „Exhaled carbon monoxide in childhood asthma." J Pediatr 1999; 135: 569-74 
6 LITERATURVERZEICHNIS 105 
 
[40]  Antuni, J. D., Kharitonov, S. A., Hughes, D., Hodson, M. E. and Barnes, P. J. „Increase 
in exhaled carbon monoxide during exacerbations of cystic fibrosis." Thorax 2000; 55: 
138-42 
[41]  Horváth, I., Hunt, J. and Barnes, P. J. „Exhaled breath condensate: methodological 
recommendations and unresolved questions.” Eur Respir J 2005; 26: 523-48 
[42]  Baraldi, E., Ghiro, L., Piovan, V., Carraro, V., Zachhello, F. and Zanconato, S. „Safety 
and success of exhaled breath condensate collection in asthma.” Arch Dis Child 2003; 
88: 358-60 
[43]  Rahman, I. And Kelly, F. „Biomarkers in breath condensate: a promising new non-
invasive technique in free redical research.” Free Radic Res 2003; 37: 1253-66 
[44]  Vass, G., Huszar, E., Barat, e. and Horvath, I. „Exhaled breath condensate and its 
analysis – a new method in pulmonology.” Orv Hetil 2003; 144: 2517-24  
[45]  Cáp, P., Chládek, J., Pehal, F., Malý, M., Petru, V., Barnes, P. J. and Montuschi, P. 
„Gas chromatography/ mass spectrometry analysis of exhaled leukotrienes in asthmatic 
patients.” Thorax 2004; 59: 465-470 
[46]  Robroeks, C. M., Jobsis, Q., Damoiseaux, J. G., Heijmans, P. H., Rosias, P. P., 
Hendriks, H. J. and Dompeling, E. „Cytokines in exhaled breath condensate of children 
with asthma and cystic fibrosis.” Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 96: 349-55 
[47]  Rosias, P. P., Dompeling, E., Hendriks, H. J., Heijnens, J. W., Donckerwolcke, R. A. 
and Jobsis, Q. „Exhaled breath condensate in children: pearls and pitfalls.” Pediatr 
Allergy Immunol 2004; 15: 4-19 
[48]  Tangermann, A., Meuwese-Arends, M. T. and vanTongeren, J. H. „A new sensitive 
assay for measuring volatile sulphur compounds in human breath by Tenax trapping and 
gas chromatography and its application in liver cirrhosis.” Clin Chim Acta 1983; 130: 
103-10 
[49]  Tassopoulos, C. N., Barnett, D., and Fraser, T. R. „Breath-acetone and blood-sugar 
measurements in diabetes." Lancet 1969;1: 1282-86 
[50]  Phillips, M., Cataneo, R. N., Cheema, T. and Greenberg, J. „Increased breath 
biomarkers of oxidative stress in diabetes mellitus.” Clin Chim Acta 2004; 344: 189-94 
[51]  Emerson, V. J. et al. „The measurement of breath alcohol. The laboratory evaluation of 
substantive breath test equipment and the report of an operational police trial". J 
Forensic Sci Soc 1980; 20: 3-70 
[52]  Razatos, G., Luthi, R., Kerrigan, S. „Evaluation of a portable evidential breath alcohol 
analyzer.” Forensic Sci Int 2005; 153: 17-21 
6 LITERATURVERZEICHNIS 106 
 
[53]  Pleil, J. D. and Lindstrom, A. B. „Measurement of volatile organic compounds in 
exhaled breath as collected in evacuated electropolished canisters." J Chromatogr B 
1995; 665: 271-79 
[54]  Springfield, J. R. and Levitt, M. D. „Pitfalls in the use of breath pentane measurements 
to assess lipid peroxidation." J Lipid Res 1994; 35.8: 1497-504 
[55]  Kneepkens, C. M. F., Ferreira, C., Lepage, G. and Roy, C. C. „The hydrocarbon breath 
test in the study of lipid peroxidation: principles and practice." Clin Invest Med 1992; 
15: 163-86 
[56]  Riely, C. A., Cohen, G., and Lieberman, M. "„Ethane evolution: a new index of lipid 
peroxidation." Science 1974; 183: 208-10 
[57]  Paredi, P., Kharitonov, S. A. and Barnes, P. J. „Elevation of exhaled ethane 
concentration in asthma." Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 1450-54 
[58]  Paredi, P., Kharitonov, S. A., Leak, D., Sha, P. L., Cramer, D., Hodson, M. E. and 
Barnes, P. J. „Exhaled ethane is elevated in cystic fibrosis and correlates with carbon 
monoxide levels and airway obstruction." Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 1247-
51 
[59]  Paredi, P., Kharitonov, S. A. and Barnes, P. J. „Analysis of Expired Air for Oxidation 
Products.” Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 31-37 
[60]  Schubert, J. K., Müller, W. P. E., Benzing, A. and Geiger, K. „Application of a new 
method for analysis of exhaled gas in critically ill patients." Intensive Care Med 1998; 
24: 415-21 
[61]  Phillips, M., Gleeson, K., Hughes, J. M. B., Greenberg, J., Cataneo, R. N., Baker, L. 
and McVay, W. P. „Volatile organic compounds in breath as markers of lung cancer: a 
cross-sectional study.” Lancet 1999; 353: 1930-33 
[62]  Phillips, M., Cataneo, R. N., Ditkoff, B. A., Fisher, P., Greenberg, J., Gunawardena, R., 
Kwon, S., Rahbari-Oskoui, F. and Wong, C. „Volatile Markers of Breast Cancer in the 
Breath.” Breast J 2003; 9: 184 
[63]  Wallace, L. A., Pellizzari, E. D., Hartwell, T. D., Sparacino, C., Whitmore, R., Sheldon, 
L., Zelon, H. and Perritt, R. „The TEAM (Total Exposure Assessment Methodology) 
Study: personal exposures to toxic substances in air, drinking water, and breath of 400 
residents of New Jersey, North Carolina, and North Dakota.” Environ Res 1987; 43: 
290-307 
[64]  Becher, R., Hongslo, J. K., Jantunen, M. J., Dybing, E. „Environmental chemicals 
relevant for respiratory hypersensitivity: the indoor environment.” Toxicol Lett 1996; 
86: 155-62  
6 LITERATURVERZEICHNIS 107 
 
[65]  Rumchev, K., Spickett, J., Bulsara, M., Phillips, M and Stick, S. „Association of 
domestic exposure to volatile organic compounds with asthma in young children.” 
Thorax 2004; 59: 729-30 
[66]  Delfino, R. J., Gong, H., Linn, W. S., Hu, Y. and Pellizzari, E. D. „Respiratory 
symptoms and peak expiratory flow in children with asthma in relation to volatile 
organic compounds in exhaled breath and ambient air.” J Expo Anal Environ Epidemiol 
2003; 13: 348-63 
[67]  McGrath, L. T., Patrick, R., Mallon, P., Dowey L., Silke, B., Norwood, W. and Elborn, 
S. „Breath isoprene during acute respiratory exacerbation in cystic fibrosis.” Eur Respir 
J 2000; 16: 1065-69 
[68]  Foster, W. M., Jiang, L, Stetkiewicz, P. T. and Risby, T. H. „Breath isoprene: temporal 
changes in respiratory output after exposure to ozone.” News Physiol Sci 1996: 706-10 
[69]  Weitz, Z. W., Birnbaum, A. J., Sobotka, P. A., Zarling, E. J. and Skosey, J. L. „High 
breath pentane concentrations during acute myocardial infection.” Lancet 1991; 337: 
933-35 
[70]  Phillips, M., Boehmer, J. P., Cataneo, R. N., Cheema, T., Eisen, H. J., Fallon, J. T., 
Fisher. P. E., Gass, A., Greenberg, J., Kobashigawa, J., Mancini, D., Rayburn, B. and 
Zucker, M. J. „Heart allograft rejection: detection with breath alkanes in low levels (the 
Hardball study).” J Heart Lung Transplant 2004; 23: 701-08 
[71]  Phillips, M., Sabas, M. and Greenberg. „Increased pentane and carbon disulfide in the 
breath of patients with schizophrenia.” J Clin Pathol 1993; 46: 861-64 
[72]  Phillips, M., Erickson, G. A., Sabas, M., Smith, J. P. and Greenberg, J. „Volatile 
organic compounds in the breath of patients with schizophrenia.” Am J Clin Pathol 
1995; 48: 466-69 
[73]  Humad, S, Zarling, E., Clapper, M. and Skosey, J. L. „Breath pentane excretion as a 
marker of disease activity in rheumatoid arthritis.” Free Radic Res Commun 1988; 5: 
101-6 
[74]  Moretti, M., Phillips, M., Abouzeid, A., Cataneo, R. N. and Greenberg, J. „Increased 
breath markers of oxidative stress in normal pregnancy and in preeclampsia.” Am J 
Obstet Gynecol 2004; 190: 1184-90 
[75]  Zarling, E. J. and Clapper, M. „Technique for gas-chromatographic measurement of 
volatile alkanes from single-breath samples." Clin Chem 1987; 33: 140-41 
[76]  Kolb, B. „Gaschromatographie in Bildern, eine Einführung.“ Wiley-VCH 1999 
[77]  Gautrois, M and Koppmann, R. „Diffusion technique for the production of gas 
standards for atmospheric measurements.” J Chromatogr A 1999; 848: 239-49 
6 LITERATURVERZEICHNIS 108 
 
[78]  Galer, S. J. G und Pfänder, J. „Was ist ein Massenspektrometer.“ MPCH-Mainz 1999 
[79]  Kromeyer-Hausschild, K., Wabitsch, M., Kunze, D., Geller, F., Geiss, H. C., Hesse, V., 
von Hippel, A., Jaeger, U., Johnsen, D., Korte, W., Menner K, Müller G, Müller JM, 
Niemann-Pilatus A, Remer T, Schaefer F, Wittchen HU, Zabransky S, Zellner K, 
Ziegler A, Hebebrand J. „Percentiles of body mess index in children and adolescents 
evaluated from different regional German studies.“ Monatsschr Kinderheilkd 2001; 
149: 807-181 
[80]  Buchvald, F., Baraldi, E., Carraro, S., Gaston, B., De Jongste, J.C., Pijnenburg, M.W., 
Silkoff, P.E., Bisgaard, H. „Measurement of exhaled nitric oxide in healthy subjects age 
4 to 17 years.” J Allergy Clin Immunol 2005; 115: 1130-36 
[81]  Zacharasiewicz, A., Wilson, N., Lex, C., Erin, M. E., Hansel, T., Khan, M. and Bush, 
A. „Clinical use of non-invasive measurements of airway inflammation in steroid 
reduction in children” Am j Respir Crit Care Med 2005; 171: 1077-82 
[82]  Blount, B. C., Kobelski, R. J., McElprang, D. O., Ashley, D. L., Morrow, J. C., 
Chambers, D. M. and Cardinali, F. L. „Quantification of 31 volatile organic compounds 
in whole blood using solid-phase microextraction and gas chromatography-mass 
spectrometry.” J Chromatogr Analyt Technol Biomed Life Sci 2006; im Druck 
[83]  Paul, K. „Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen.“ Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart 2003 
[84]  Nelson, N., Lagesson, V., Nosratabadi, A.R., Ludvigsson, J., Tagesson, C. „Exhaled 
isoprene and acetone in newborn infants and children with diabetes mellitus.” Pediatr 
Res 1998; 44: 363-67 
[85]  Likhodii, S. S., Musa, K., Cunnane, S. C. „Breath acetone as a measurement of systemic 
ketosis assessed in a rat model of the ketogenic diet.” Clin Chem 2002; 48: 115-20 
[86]  Musa, K., Likhodii, S. S. and Cunnane, S. C. „Breath acetone is a reliable indicator of 
ketosis in adults consuming ketogenic meals.” Am J Clin Nutr 2002; 76: 65-70 
[87]  Gordon, S.M., Wallace, L.A., Brinkmann, M.C., Callahan, P.J., Kenny, D.V. „Volatile 
organic compounds as breath biomarkers for active and passive smoking.” Environ 
Health Perspect 2002; 110: 689-98 
[88]  Kneepkens, C. M. F., Lepage, G. and Roy, C. C. „The Potential of the Hydrocarbon 
Breath Test as a Measure of Lipid Peroxidation.” Free Radic Biol Med 1994; 17: 127-
60 
[89]  Aghdassi, E. and Allard, J. P. „Breath Alkanes as a Marker of Oxidative Stress in 
different Clinical Conditions.” Free Radic Biol Med 2000; 28: 880-86 
6 LITERATURVERZEICHNIS 109 
 
[90]  Senthilmohan, S. T., McEwan, M. J., Wilson, P. F., Milligan, D. B. and Freeman, G. C. 
„Real time analysis of breath volatiles using SIFT-MS in cigarette smoking.” Redox 
Rep 2001; 6: 185-87 
[91]  Euler, D.E., Dave, S.J. and Guo, H. „Effect of cigarette smoking on pentane excretion 
in alveolar breath.” Clin Chem 1996; 42: 303-08 
[92]  Beck-Ripp, J., Griese, M., Arenz, S., Köring, C., Pasqualoni, B., Bufler, P. „Changes of 
exhaled nitric oxide during steroid treatment of childhood asthma.” Eur Respir J 2002; 
19: 1015-19 
[93]  Kharitonov, S. A., Yates, D. H. and Barnes, P. J. „Inhaled glucocorticoids decrease 
nitric oxide in exhaled air of asthmatic patients.” Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 
454-47 
[94]  Bratton, D. L., Lanz, M. J., Miyazawa, N., White, C. W. and Silkoff, P. E. „Exhaled 
nitric oxide before and after montelukast sodium therapy in school-age children with 
chronic asthma: a preliminary study.” Pediatr Pulmonol 1999; 28: 402-07 
[95]  Bisgaard, H., Loland, L. and Oj, J. A. „NO in exhaled air of asthmatic children is 
reduced by the leukotriene receptor antagonist montelukast.” Am J Respir Crit Care 
Med 1999; 160: 1227-31 
[96]  Plin, A.-C., Alving, K. and Torén, K. „Exhaled nitric oxide: relation to sensitisation and 
respiratory symptoms.” Clin Exp Allergy 2004; 34: 221 
[97]  Dötsch, J., Demirakca, S., Terbrack, H. G., Huls, G., Rascher, W. and Kuhl, P. G. 
„Airway nitric oxide in asthmatic children and patients with cystic fibrosis.” Eur Respir 
J 1996; 9: 2537-40 
[98]  Rosias, P. P., Dompeling, E., Dentener, M. A., Pennings, H. J., Hendriks, H. J., Van 
Iersel, M. P. and Jobsis, Q. „Childhood asthma: exhaled markers of airway 
inflammation, asthma control score and lung function tests.” Pediatr Pulmonol 2004; 
38: 107-14 
[99] Straub, D. A., Ehmann, R., Hall, G. L., Moeller, A., Hamacher, J., Frey, U., 
Sennhauser, F. H. and Wildhaber, J. H. „Correlation of nitrites in breath condensates 
and lung function in asthmatic children.” Pediatr Allergy Immunol 2004; 15: 20-25 
[100] Mahut, B., Delclaux, C., Tillie-Leblond, I., Gosset, P., Delacourt, C., Zerah-Lancner, F., 
Harf, A. and de Blic, J. „Both inflammation and remodelling influence nitric oxide 
output in children with refractory asthma.” J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 252-56 
[101] Djukanovic, R. „Airway inflammation in asthma and its consequences: implication for 
treatment in children and adults.” J Allergy Clin Immunol 2002; 109: 539-48 
6 LITERATURVERZEICHNIS 110 
 
[102] Knutson, M. D., Handelmann, G. J. and Viteri, F. E. „Methods for measuring Ethane 
and Pentane in expired air from rats and humans.” Free Radic Biol Med 2000; 28: 514-
19 
[103] McGrath, L. T., Patrick, R. and Silke, B. „Breath isoprene in patients with heart 
failure.” Eur J Heart Fail 2001; 3: 423-27 
[104] Loiseaux-Meunier, M.-N., Bedu, M., Gentou, C., Pepin, D., Coudert, J. and Caillaud, D. 
„Basal production of pentane in expired gas from healthy humans.“ Clin Chim Acta 
2001; 310: 123-30 
[105] Cortes, H. J., Pfeiffer, C. D., Jewett, G. L. and Richter, B. E. „Direct introduction of 
aqueous eluents for on-line couples liquid chromatography-capillary gas 
chromatography.” J Microcol 1989; 1: 28-34 
[106] Phillips, M. „Method for the Collection and Assay of Volatile Organic Compounds in 
Breath.” Anal Biochem 1997; 247: 272-78 
[107] VanGossum, A. and Decuyper, J. „Breath alkanes as an index of lipid peroxidation.” 
Eur Respir J 1989; 2: 787-91 
[108] Saugstad, O. D. „Bronchopulmonary dysplasia and oxidative stress: are we closer to an 
understanding of the pathogenesis of BPD?” Acta Paediatr 1997; 86: 1277-82 
[109] Pitkanen, O. M., Hallman, M. and Andersson, S. M. „Correlation of free oxygen 
radical-induced lipid peroxidation with outcome in very low birth weight infants.” J 
Pediatr 1990; 116: 760-64 
[110] Kanoh, S., Kobayashi, H. and Motoyoshi, K. „Exhaled Ethane – An In Vivo Biomarker 
of Lipid Peroxidation in Interstitial Lung Diseases.” Chest 2005; 128: 2387-92 
[111] Leaf, D. A., Kleinmann, M. T., Hamilton, M. and Barstow, T. J. „The effect of exercise 
intensity on lipid peroxidation.” Med Sci Sports Exerc 1997; 29: 1036-39 
[112] Cope, K. A., Watson, M. T., Foster, W. M., Sehnert, S. S. and Risby, T. H. „Effects of 
ventilation on the collection of exhaled breath in humans.” J Appl Physiol 2004; 96: 
1371-79 
[113] Phillips, M., Cataneo, R. N., Greenberg, J., Gunawardena, R., Rahbari-Oskoui, F. 
„Increased oxidative stress in younger as well as in older humans.” Clin Chim Acta. 
2003; 328: 83-86 
[114] Olopade, C. O., Zakkar, M., Swedler, W. I. And Rubinstein, I. „Exhaled Pentane Levels 
in Acute Asthma.” Chest 1997; 111: 862-65 
[115] Delfino, R. J., Gong, H., Linn, W. S., Pellizzari, E. D. and Hu, Y. „Asthma symptoms in 
Hispanic children and daily ambient exposures to toxic and criteria air pollutants.” 
Environ Health Perspect 2003; 111: 647-56 
6 LITERATURVERZEICHNIS 111 
 
[116] Karl, T., Prazeller, P., Mayr, D., Jordan, A., Rieder, J., Fall, R., Lindinger, W. „Human 
breath isoprene and its relation to blood cholesterol: new measurements and modeling.” 
J Appl Physiol 2001; 91: 762-70 
[117] Senthilmohan, S. T., Milligan, D. B., McEwan, M. J, Freeman, G. C. and Wilson, P. F. 
„Quantitative analysis of trace gases of breath during exercise using the new SIFT-MS 
technique.” Redox Rep 2000; 5: 151-53 
[118] Trovarelli, G., Brunori, F., DeMedio, G. E., Timio, M., Lippi, G., Pelli, M. A. and 
Capodicasa, E. „Onset time course and persistence of increased haemodialysis-induced 
breath isoprene emission.” Nephron 2001; 88: 44-47 
[119] Suarez, F. L., Furne, J. K., Springfield, J. and Levitt, M. D. „Morning breath odor: 
influence of treatments on sulfur gases.” J Dent Res 2000; 79: 1773-77 
[120] Friedman, M.I., Preti, G., Deems, R.O., Friedman, L.S., Munoz, S.J., Maddrey, W.C. 
„Limonene in expired air of patients with liver disease.” Dig Dis Sci 1994; 39: 1672-76 
[121] Srbova, M. and Wilhelm, J. „Markers of lung disease in expired air.” Cas Lek Cesk 
2003; 142: 140-43 
[122] Mendis, S., Sobotka, P. A., Leja, F. L. and Euler, D. E. „Breath pentane and plasma 
lipid peroxides in ischemic heart disease.” Free Radic Biol Med 1995; 19: 679-84 
[123] Von Basum, G., Dahnke, H., Halmer, D., Hering, P., Mürtz, M. „Online recording of 
ethane traces in human breath via infrared laser spectroscopy.” J Appl Physiol 2003; 95: 
2583-90 
[124] Skeldon, K. D., McMillan, L. C., Myse, C. A., Monk, S. D., Gibson, G., Patterson, C., 
France, T., Longbottom, C. and Padgett, M. J. „Application of laser spectroscopy for 
measurement of exhaled ethane in patients with lung cancer” Respir Med 2006; 100: 
300-06 
 7 ANHANG 
7.1 Anamnese- und Untersuchungsbogen  
7.1.1 Patientenfragebogen – Asthmatiker 
Name 
Geburtsdatum                                                                  Alter 
Geschlecht                                                                       PLZ/ Wohnort  
Größe                                  Gewicht                                 BMI                            SDS-Wert 
 
Entnahmedatum___________                                              1. Entnahmezeit/ Behälternummer_____________ 
Probennummer____________                                              2. Entnahmezeit/Behälternummer_____________ 
3. Entnahmezeit/Behälternummer_____________ 
Entnahmezeit Raumluft/ Behälternr.___________ 
Ausschlusskriterien: 
? Infekt der oberen Luftwege in den letzten 4 Wochen             JA / NEIN 
? Akut medikamentöse Behandlung eines Anfalls                        JA / NEIN 
? Zigarettenkonsum                                                                    JA / NEIN 
 
Aktuelle Anamnese: 
 
Wetterlage 
 
Wie geht es Dir heute? 
 
Was hast Du heute bisher gemacht (grober Tagesablauf)? 
 
Wie und wann bist du heute hierher gekommen? 
 
Wann und was hast Du zuletzt gegessen? 
 
Wird in Deiner Familie geraucht? 
 
Krankengeschichte: 
 
Zeitpunkt der Erstdiagnose Asthma - seit wann bestehen die Beschwerden? 
 
Schweregrad des Asthmas (1-4) 
 
Wann war der letzte Luftwegsinfekt? 
 
Allergien 
? Aktuell Saison für bekannte Allergene? 
 
Medikamente: 
? oral 
? inhalativ - Wann wurde zuletzt inhaliert? 
 
Andere chronische Krankheiten 
 
Körperliche Untersuchung: 
 
Luftnot    nein ja  
Husten  oft nein gelegentlich oft 
Obere Luftwege   ohne Befund Infektzeichen  
Lungenauskultation   frei obstruktiv Rasselgeräusche 
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7.1.2 Patientenfragebogen - Vergleichsgruppe 
Name 
Geburtsdatum                                                                  Alter 
Geschlecht                                                                       PLZ/ Wohnort  
Größe                                  Gewicht                                 BMI                            SDS-Wert 
 
Entnahmedatum___________                                              1. Entnahmezeit/ Behälternummer_____________ 
Probennummer____________                                              2. Entnahmezeit/Behälternummer_____________ 
3. Entnahmezeit/Behälternummer_____________ 
Entnahmezeit Raumluft/ Behälternr.___________ 
Ausschlusskriterien: 
? Infekt der oberen Luftwege in den letzten 4 Wochen             JA / NEIN 
? Akut medikamentöse Behandlung eines Anfalls                        JA / NEIN 
? Zigarettenkonsum                                                                    JA / NEIN 
 
Aktuelle Anamnese: 
Wetterlage 
 
Wie geht es Dir heute? 
 
Was hast Du heute bisher gemacht (grober Tagesablauf)? 
 
Wie und wann bist du heute hierher gekommen? 
 
Wann und was hast Du zuletzt gegessen? 
 
Wird in Deiner Familie geraucht? 
 
Krankengeschichte: 
 
Medikamente: 
 
Wann war der letzte Luftwegsinfekt? 
 
Andere chronische Krankheiten 
 
Familienanamnese (vor allem Asthma, Allergien) 
 
Körperliche Untersuchung: 
 
Luftnot    nein ja  
Husten  oft nein gelegentlich oft 
Obere Luftwege   ohne Befund Infektzeichen  
Lungenauskultation   frei obstruktiv Rasselgeräusche 
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7.2 Tabellen 
Tabelle 7.1: Errechnete Differenzen aus Atemluft- und Raumluftkonzentrationen sowie Standardabweichungen im 
Gruppenmittel (in ppb) 
 
 Vergleichsgruppe 
Standardabweichung 
Vergleichsgruppe Asthmatiker 
Standardabweichung
Asthmatiker 
Ethan 0,10 0,74 0,42 0,63 
Propan 0,58 1,07 0,64 0,80 
Methanol 264,82 141,90 192,58 98,09 
Ethanol 164,62 166,91 140,14 276,34 
Aceton 467,02 179,67 384,06 261,36 
Pentan 0,21 0,17 0,28 0,26 
Isopren 114,28 55,77 125,43 56,67 
DMS 7,59 3,95 6,06 4,18 
Benzol -0,08 0,14 -0,03 0,09 
Toluol -0,51 0,66 -0,19 0,61 
α-Pinen 0,51 1,00 0,34 0,42 
Limonen 2,21 2,95 3,65 5,50 
Eukalyptol 0,34 0,42 0,16 0,15 
2-Propanol -5,76 12,28 -36,18 56,54 
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Tabelle 7.2: Mittelwerte der in 3 Atemproben gemessenen Konzentrationen (in ppb) 
 
 Eth. Prop. Meth. Etha. Acet. Pent. Isop. DMS Benz. Tolu. α-Pi. Limo. Euk. 2-Pr.
               
V-01 0,59 0,20 304,0 140,3 821,9 0,12 25,66 5,98 0,01 -0,07 0,15 0,12 0,22 7,09 
V-02 0,33 0,54 641,6 133,6 465,3 0,09 31,73 8,76 -0,02 -0,13 0,20 5,51 0,40 1,38 
V-03 0,66 0,28 359,5 229,5 367,8 0,13 152,0 12,23 0,05 -0,35 0,25 6,52 0,24 -3,15
V-04 0,67 4,92 421,5 213,0 490,5 0,18 244,2 3,95 0,03 0,16 0,55 2,19 -0,15 -6,55
V-05 0,92 0,22 320,2 249,5 386,5 0,24 154,1 13,87 0,05 -0,49 0,74 1,93 0,29 3,94 
V-06 0,33 0,45 511,0 193,9 493,8 0,19 151,9 14,59 0,03 -0,45 0,86 0,87 0,13 4,92 
V-07 0,39 0,17 278,1 216,1 930,9 0,14 141,4 2,80 -0,02 -0,25 4,63 10,90 0,29 4,73 
V-08 -0,08 0,37 309,8 68,69 367,8 0,80 130,0 8,35 -0,01 -0,06 0,22 1,97 0,20 -5,68
V-09 1,69 0,34 219,5 31,85 368,3 0,50 92,21 6,26 -0,02 -0,08 0,15 1,22 0,08 -5,46
V-10 0,97 0,65 203,1 -6,96 407,0 0,09 105,8 15,17 0,10 0,09 0,31 0,57 0,07 -11,82
V-11 0,54 0,78 274,1 237,6 438,6 0,17 120,2 10,99 -0,01 0,11 0,40 2,17 0,31 0,0 
V-12 0,17 1,11 35,53 127,4 703,1 0,24 104,0 7,44 -0,06 -0,42 0,43 0,19 1,00 -5,17
V-13 -0,49 0,22 212,0 51,28 539,8 0,30 148,6 4,18 -0,19 -1,46 0,13 0,54 0,02 -21,69
V-14 -0,71 0,29 212,7 428,3 260,7 0,23 49,07 3,37 -0,17 -0,55 0,10 1,72 0,55 -2,88
V-15 -0,95 0,85 212,5 108,6 193,4 0,00 117,8 9,06 -0,41 -2,27 0,05 0,31 1,58 -9,65
V-16 -1,16 -0,19 122,5 196,3 323,5 0,01 81,99 4,90 -0,44 -1,94 0,11 0,11 0,04 -3,79
V-17 -0,66 -0,18 161,1 680,0 396,8 0,19 67,05 5,67 -0,12 -0,46 0,01 0,35 0,05 2,90 
V-18 -0,59 0,06 152,6 67,06 329,9 0,20 82,64 2,52 -0,12 -0,48 0,15 0,07 0,58 -7,07
V-19 -0,44 0,17 94,25 -85,77 510,8 0,18 71,48 5,32 -0,04 -0,16 0,27 6,96 0,94 -47,89
V-20 -0,27 0,29 250,9 12,26 544,1 0,22 213,8 6,30 -0,21 -0,97 0,47 0,02 -0,01 -3,65
               
A-01 0,55 0,58 148,4 354,6 281,3 0,15 75,54 3,05 -0,04 -0,09 0,11 4,39 0,12 -47,11
A-02 1,02 0,54 242,1 114,3 288,3 0,17 73,38 4,99 0,09 -0,14 0,19 10,25 0,40 -48,78
A-03 0,75 0,18 368,0 12,90 426,7 0,22 119,2 12,58 -0,05 -0,10 1,87 5,22 0,18 -8,89
A-04 0,58 0,41 369,8 536,3 443,8 0,22 222,8 6,24 -0,17 -0,03 0,05 0,52 0,03 -1,97
A-05 0,80 0,10 303,4 36,98 759,5 0,22 126,1 15,74 -0,04 -0,18 0,38 0,42 0,04 -19,63
A-06 1,10 1,36 244,7 244,3 188,0 0,20 47,20 5,31 -0,03 -0,29 0,27 3,66 0,14 -4,56
A-07 0,41 0,56 65,88 205,7 300,9 0,13 188,0 2,83 0,02 0,21 0,48 1,41 0,40 -9,24
A-08 0,51 0,82 175,2 -53,61 342,8 0,09 52,35 4,17 0,07 0,24 0,14 0,35 0,09 -15,91
A-09 0,73 0,21 275,7 69,31 607,1 0,18 157,6 3,50 -0,08 -0,02 0,15 1,63 0,16 -28,62
A-10 1,14 0,85 246,6 173,8 340,5 0,47 92,37 1,80 0,14 0,45 0,82 21,49 0,51 -10,89
A-11 0,85 0,77 157,1 312,9 1316 0,12 121,6 10,39 0,07 0,27 0,18 6,71 0,29 18,72
A-12 0,87 0,99 130,5 27,56 319,7 0,30 205,2 2,23 -0,07 -0,53 0,24 1,06 0,17 -3,43
A-13 0,47 0,55 323,1 895,7 308,4 0,83 176,0 5,96 -0,09 -1,21 0,77 1,32 0,17 -3,10
A-14 -0,13 0,28 155,1 -92,63 188,8 1,14 97,99 11,99 -0,04 -0,10 0,03 -0,36 -0,02 -111,3
A-15 0,29 0,27 83,72 7,27 329,1 0,17 159,0 6,21 -0,03 0,05 0,14 -0,06 0,01 -39,23
A-16 0,97 0,74 82,15 34,75 190,7 0,26 73,54 12,27 0,00 -0,64 0,02 -0,06 -0,03 -53,27
A-17 -0,13 0,72 137,4 71,15 342,8 0,44 217,8 3,35 -0,13 -1,23 0,37 0,08 0,21 -22,80
A-18 -0,86 3,57 132,7 26,49 165,4 0,24 74,33 3,51 -0,16 -1,01 0,21 -0,10 0,17 -238,0
A-19 -1,11 -0,49 144,6 299,7 332,7 0,22 125,8 2,15 -0,18 -0,67 0,06 0,73 0,06 -81,36
A-20 -0,08 0,26 151,3 -512,5 250,3 0,10 88,83 2,70 0,05 1,29 0,36 12,51 0,26 -9,94
A-21 -0,37 0,18 51,62 108,9 300,8 0,27 232,0 3,61 -0,10 -1,40 0,42 1,86 0,13 -7,06
 
Eth.=Ethanol; Prop.=Propanol; Meth.=Methanol; Etha.=Ethanol; Acet.=Aceton; Pent.=Pentanol; Isop.=Isopren; 
Benz.=Benzol; Tolu.=Toluol; α-Pi.=α-Pinen; Limo.=Limonen; Euk.=Eukalyptol; 2-Pr.=2-Propanol 
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7.3 Liste der im Text verwendeten Abkürzungen  
Abb. Abbildung 
ANOVA  Analysis of Variance  
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome 
ASD Atrium Septumdefekt / Vorhofseptumdefekt 
ATS  American Thoracic Society  
BMI Body-Mass-Index 
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 
bzw. beziehungsweise 
°C Grad Celsius 
ca. circa 
CF Cystische Fibrose / Mukoviszidose 
cm Zentimeter 
CO Kohlenmonoxid 
CO2 Kohlendioxid 
COPD Chronic obstructive pulmonary disease 
CRP C-reaktives Protein 
d Tage 
DB1 Firmenname der stationären Phase 
DMS Dimethylsulfid 
ERS European Respiratory Society  
FeNO Fraktionierte Konzentration des expiratorischen Stickstoffmonoxid 
FEV1 Forciertes expiratorisches Volumen der ersten Sekunde (=expiratorische 
Einsekundenkapazität) 
FID Flammenionisationsdetektor 
GC Gaschromatographie 
h Stunden 
H2 Wasserstoff 
HIV Human immunodeficiency Virus 
HP Hewlett-Packard 
ID Identifikation 
IgE Immunglobuline der Klasse E 
ISAAC International Study of Asthma and Allergy in Children 
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry  
kg Kilogramm 
KG Körpergewicht 
l Liter 
l/sek Liter pro Sekunde 
LR Logan Research Limited (Firmenname) 
m Meter 
mbar Millibar 
MEF25, 50, 75 Mittlerer expiratorischer Fluss bei 25 / 50 / 75% verbliebener Vitalkapazität  
MFC Mass flow controller  
mg Milligramm 
min Minute 
ml Milliliter 
ml/min Milliliter pro Minute 
ml/sek Milliliter pro Sekunde 
mm Milimeter 
n Anzahl  
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N2 Stickstoff 
NO Stickstoffmonoxid 
NOS  Stickstoff-Oxid-Synthase 
p Signifikanzniveau 
PEF Peak expiratory flow  
pmol/l Picomol pro Liter 
ppb Parts per billion (=10-9) 
ppm Parts per million (=10-6) 
ppt Parts per trillion (=10-12) 
RAST Radio-Allergo-Sorbens-Test 
RWTH Rheinisch-Westfälische Technische Hochschule Aachen 
SD Standard Deviation 
SDS Standard-Deviation-Score 
sek Sekunde 
SIRS Systemic inflammatory response syndrome 
SPSS Statistical package for the social scientist  
u.a. unter anderem  
VOC Volatile organic compounds 
w/m weiblich / männlich 
WHO World Health Organisation 
z.B. zum Beispiel 
μg  Mikrogramm 
μl Mikroliter 
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7.4 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis  
7.4.1 Abbildungen 
Abb. 1.1:  Vergleich eines gesunden und eines asthmatischen Bronchus 
Abb. 1.2:    Histologisches Mukosa-Präparat der Bronchien einer gesunden Person und 
eines Patienten mit mildem Asthma bronchiale 
Abb. 1.3:  Vergleich des FEV1-Wertes von gesunden Probanden mit dem eines Patienten 
mit Asthma bronchiale 
Abb. 1.4:  Graphische Darstellung des MEF50-Wertes in Form einer Lungenfunktions-
messung 
Abb. 1.5:  Aufzeichnung des Atemflusses und des fraktionierten exhalierten NOs bei 
einer durchschnittlichen Flussrate von 50 ml/sek 
Abb. 1.6: Vereinfachte schematische Darstellung der Bildung von Alkanen im Rahmen 
der Fettoxidation 
 
Abb. 2.1:  Probandin beim Beproben des Analysegefäßes 
Abb. 2.2:  Analysegefäß mit Magnetventil 
Abb. 2.3:  Vergleich der mittleren prozentualen Abweichung der Behälter 
Abb. 2.4:  Gegenüberstellung der prozentualen Behälterabweichungen nach 2 Tagen 
Abb. 2.5:  Beispiel eines Ausatemluft-Chromatogramms mit Kennzeichnung der 
ausgewählten Substanzen und ihren typischen Retentionszeiten 
Abb. 2.6:  Schematischer Aufbau eines Gaschromatographen 
 
Abb. 3.1:  Typisches Ausatemchromatogramm mit Kennzeichnung der ausgewerteten 
Substanzen  
Abb. 3.2:  Ethankonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.3:  Propankonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.4:  Methanolkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
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Abb. 3.5:  Ethanolkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.6:  Acetonkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.7:  2-Propanolkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.8:  n-Pentankonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.9:  Isoprenkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.10:  DMS-Konzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.11:  Benzolkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.12:  Toluolkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.13:  α-Pinenkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.14:  Limonenkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
Abb. 3.15:  Eukalyptolkonzentration im Gruppenvergleich (Differenz aus Atemluft und 
Raumluft) 
7.4.2 Tabellen 
Tabelle 1.1:  Schweregradeinteilung des Asthma bronchiale 
 
Tabelle 2.1:  Daten zu Anthropometrie und Lungenfunktion der gesunden Probanden der 
Kontrollgruppe 
Tabelle 2.2:  Daten zu Anthropometrie und Lungenfunktion der Gruppe der Asthmatiker  
Tabelle 2.3:  Lagerungsstabilität der SilcoSteel-Behälter über 3 Tage 
Tabelle 2.4:  Einfluss des Auffüllzeitpunktes auf 3 Bar auf die Lagerungsstabilität 
 
Tabelle 3.1:  Altersverteilung 
Tabelle 3.2:  Körperlängenverteilung 
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Tabelle 3.3:  Körpergewichtsverteilung 
Tabelle 3.4:  Asthmamedikation zum Untersuchungszeitpunkt 
Tabelle 3.5:  Nebenerkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt 
Tabelle 3.6:  Schweregrad der Asthmaerkrankung bezogen auf die exhalierte NO-
Konzentration und auf die Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung  
Tabelle 3.7:  Altersspezifische NO-Normwerte sowie deren obere Grenzwerte  
Tabelle 3.8:  Gemessene Ethankonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.9:  Gemessene Propankonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.10: Gemessene Methanolkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.11: Gemessene Ethanolkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.12: Gemessene Acetonkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.13: Gemessene 2-Propanolkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.14: Gemessene n-Pentankonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.15: Gemessene Isoprenkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.16: Gemessene DMS-Konzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.17: Gemessene Benzolkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.18: Gemessene Toluolkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.19: Gemessene α-Pinenkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.20: Gemessene Limonenkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.21: Gemessene Eukalyptolkonzentrationen im Gruppenmittel 
Tabelle 3.22: Statistische Auswertung der Fragebögen beider Gruppenmittel 
Tabelle 3.23: Statistische Auswertung der Fragebögen für die Gruppe der Asthmatiker 
 
Tabelle 7.1 Errechnete Differenzen aus Atemluft- und Raumluftkonzentrationen sowie 
Standardabweichungen im Gruppenmittel (in ppb) 
Tabelle 7.2:  Mittelwerte der in 3 Atemproben gemessenen Konzentrationen (in ppb) 
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